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Paladij/rutenij dvojno ariliranje heteroaril kinolinskih derivatov 
 
 
Povzetek: Reakcije funkcionalizacije petčlenskih heterociklov največkrat potečejo na C2 
in/ali C5 mestu, medtem ko sta mesti C3 in C4 manj reaktivni. Z uporabo dveh različnih 
kovin prehoda (rutenij in paladij), smo selektivno funkcionalizirali petčlenske heterocikle 
s kinolinom kot usmerjajočo skupino. Izvedli smo Ru-katalizirano C‒H ariliranje 2-
heteroarilkinolinov ter z rentgensko analizo dokazali, da le-to poteka preko tvorbe 
petčlenskega rutenacikla. Temu je sledilo nadaljnjo ariliranje heterocikla s Pd-
katalizatorjem. Preučili smo regioselektivnost reakcij in poiskali optimalne reakcijske 
pogoje za posamezno stopnjo neposredne C–H funkcionalizacije za dosego čim višje 
stopnje pretvorbe do končnih diariliranih produktov. V obeh stopnjah smo reakcije 2-
heteroarilkinolinov izvedli z različnimi aril bromidi, ki so vključevali tako 
elektronprivlačne kot tudi elektrondonorske skupine.  
Ključne besede: kinolin, rutenij katalizirana reakcija, paladij katalizirana reakcija, C‒H 
aktivacija, sekvenčno neposredno dvojno C–H ariliranje, usmerjajoča skupina 
 
Palladium/ruthenium dual arylation of heteroaryl quinoline derivatives 
Abstract: Functionalization of five-membered heteroaromatics generally proceeds at the 
C2- and/or C5-position, whereas C3- and C4-positions are less reactive. The aim of our 
work was to selectively functionalize five-membered heterocycles with the use of two 
different transition metals (ruthenium and palladium) and quinoline as a directing group. 
We performed Ru-catalyzed C–H arylation of 2-heteroarylquinolines. Additionally, the 
formation of a five-membered ruthenacycle was proved, which was confirmed by crystal 
structure analysis of the complex. Further, Pd-catalyzed arylation of heterocycle was 
carried out. We studied the regioselectivity of the performed reactions and optimized the 
reaction conditions for each step of the reaction. We wanted to achieve the highest 
possible conversion to the final diarylated products. In both steps, the reactions of 2-
heteroarylquinolines were carried out with different aryl bromides, which included both 
electron-withdrawing and electron-donating groups. 
Keywords: quinoline, ruthenium catalyzed reaction, palladium catalyzed reaction, C‒H 
activation, sequential direct double C–H arylation, directing group
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1 Uvod 
1.1 Kinolini 
 
Kinolini (Slika 1) so eni izmed najpomembnejših heterociklov, ki vključujejo dušikov 
atom.1,2 Njihovi derivati se pogosto nahajajo v naravnih spojinah in so ključni pri razvoju 
novih materialov ter produktov v farmacevtski industriji zaradi svojih bioloških in 
kemijskih lastnosti.3 Še več, kinolin lahko v reakcijah substitucije deluje kot elektrofil ali 
nukleofil.2  
 
Slika 1: Kinolin. 
1.1.1 Odkritje kinolinov in njihova uporaba 
Kinolin je bil prvič ekstrahiran iz premogovega katrana, ki je še danes glavni vir 
komercialno dostopnega kinolina.1 Kemijsko aktivni derivat kinolina, kinin, ki ga 
najdemo v lubju drevesa kininovca, je bil leta 1820 uporabljen za zdravljenje malarije. 
Kasneje so sintetizirali različne derivate kinolina, ki so pokazali antimalarijsko, 
antibakterijsko ter protirakavo aktivnost (Slika 2).4 Kinolini se prav tako uporabljajo v 
industriji za izdelavo diod s slojem organske spojine, ki emitira svetlobo (OLED) ter za 
izdelavo sončnih celic. Uporabljajo se tudi za sintezo barvil kot sta etil jodid rdeče (angl. 
ethyl red iodide) ter pinacianol (Slika 3).5  
 
Slika 2: Derivati kinolina, ki kažejo biološko aktivnost. 
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Slika 3: Primera barvil, ki vključujeta kinolinski strukturni element. 
1.1.2 Sinteza kinolinov 
Danes zaradi številnih že omenjenih pomembnih lastnosti poznamo zelo veliko sinteznih 
postopkov za pripravo kinolinov. Najbolj pogosto se uporabljajo klasične sinteze kot so 
Skraup, Doebner-von Miller, Friedländer, Pfitzinger, Conrad-Limpach ali Combes 
sinteza.5 Za pripravo ligandov, farmacevtskih spojin in materialov, ki vsebujejo 
kinolinski strukturni element, se še danes zelo pogosto uporabljajo klasične sinteze, saj 
so zelo dobro raziskane. Ker pa do sedaj razvite metode ne omogočajo sinteze dovolj 
širokega spektra spojin, so se razvile nove metode.1 Pri nekaterih poteče ciklizacija, ki je 
katalizirana s kovinami prehoda6 ali cikloadicija, ki je katalizirana s kislino,7 lahko pa so 
kinolini pripravljeni tudi fotokatalitsko.8  
1.1.2.1.  Klasične sinteze 
Starejše, klasične sinteze temeljijo na pripravi kinolinov iz »neheterocikličnih« 
prekurzorjev. Največkrat se za sintezo kinolinov uporabljajo mono- ali orto-substituirani 
anilini.1 Skraupova sinteza vključuje segrevanje anilina z akroleinom, ki nastane »in situ« 
iz glicerola ob prisotnosti močne kisline. Aromatski amin se nato adira na akrolein, pri 
čemer se tvori intermediat, ki se z dehidracijo in oksidacijo pretvori v kinolin (Shema 1).9  
 
Shema 1: Skraupova sinteza. 
Doebner in von Miller sta kasneje glicerol zamenjala z α,β-nenasičenimi ketoni ali 
aldehidi, ki sta jih segrevala ob prisotnosti aromatskega amina in kisline ali joda kot 
katalizatorja (Shema 2). Omenjeni sintezi sta lahko katalizirani tudi s številnimi 
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Lewisovimi (SnCl4, Yb(OTf)3, Sc(OTf)3, ZnCl2, InCl3) in Brönstedovimi (TsOH, HClO4) 
kislinami ob prisotnosti joda.10 
 
 
Shema 2: Doebner-von Miller sinteza.  
Pri Friedländer sintezi kinoline pripravimo iz o-aminoaril karbonilnih spojin in ketona z 
α-metilensko skupino. Po začetni kondenzaciji amina s ketonom je intermediat podvržen 
kislinsko ali bazno katalizirani kondenzaciji, ki privede do končne sinteze kinolina 
(Shema 3).11 
 
Shema 3: Friedländer sinteza.  
Kljub temu, da so omenjene sinteze zelo enostavne in tako ne vključujejo zahtevnih 
sinteznih postopkov, pa imajo tudi nekaj slabosti. Na primer uporaba ostrih pogojev kot 
so visoka temperatura ali uporaba močnih baz in kislin.1,5 Ena izmed največjih težav 
Doebner-von Miller sinteze pa je izolacija produkta iz kompleksne reakcijske mešanice, 
saj katalitska količina kisline povzroči polimerizacijo začetnega aldehida.12 
1.1.2.2.  Moderne sinteze 
V zadnjem času je veliko zanimanja za antranil, ki se uporablja kot bifukcionalni reagent 
za aminiranje. Lahko se koordinira13, prav tako pa polarizacija N–O vezi povzroči, da se 
le-ta lahko cepi14 (Shema 4, primera a in b). Za sintezo kinolinov so se razvile metode z 
uporabo kovin prehoda, ki temeljijo na odprtju obroča ali preureditvi antranilov z 
različnimi substrati.3 
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Hashmi in Xie sta iz antranila in propagil silil etrov pripravila 2-aminokinoline z zlatom 
kot katalizatorjem15 (Shema 4, primer c). Kasneje so se kot učinkovit katalizator izkazale 
tudi bakrove in kobaltove soli. Uporabili so jih pri reakciji antranilov z nasičenimi ketoni 
ali organocinkovimi pivalati (Shema 4, primera d in e).3 
 
  
 
Shema 4: Primera a in b prikazujeta cepitev vezi N–O zaradi njene polarizacije, primeri 
a–e prikazujejo sintezo kinolinov iz antranila.3 
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Kinoline lahko pripravimo tudi s fotokatalitsko reakcijo. Yang in sodelavci so izvedli 
oksidativno dehidrogenativno aromatizacijo estrov glicina in neaktiviranih alkenov s 
pomočjo vidne svetlobe (Shema 5). Reakcija poteka pod enostavnimi reakcijskimi pogoji 
pri sobni temperaturi in ob prisotnosti zraka.8 
  
Shema 5: Primer fotokatalitske sinteze kinolinov.  
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1.2 C‒H aktivacija vezi 
 
C–H aktivacija omogoča cepitev inertne C–H vezi in njeno nadaljnjo funkcionalizacijo. 
Nekatere tako pripravljene molekule do sedaj še niso obstajale ali pa je bilo za to potrebno 
več korakov v reakciji. To je še posebej uporabno za krajšanje sinteznih postopkov, ki 
vključujejo veliko zaporednih korakov ter za sintezo številnih pogosto uporabljenih 
zdravil v farmacevtski industriji.16,17  
1.2.1 Pretvorba ogljikovodikov v bolj uporabne kemikalije 
Razvitih je bilo veliko reagentov, ki ogljikovodike pretvorijo v sintetsko bolj uporabne 
kemikalije. Včasih so bili ti reagenti organske spojine, danes pa veliko modernih 
reagentov vsebuje kovine prehoda, kot so železo, osmij, paladij, rodij ali rutenij. Prav to 
je tudi razlog, da je prišlo do tako velikega razvoja v organokovinski kemiji.16,18,19  
Vendar težava nastane pri aktivaciji C–H vezi, kjer je potrebno aktivirati enojno vez 
nasičenih ogljikovodikov, ki so zelo stabilne in posledično relativno inertne. Drugi 
problem pa je v tem, da je razlika v reaktivnosti med različnimi vezmi pri alkanih zelo 
majhna, zato je aktivacija točno določene C–H vezi izjemno zahtevna.20 Poznamo zelo 
malo reagentov, ki lahko aktivirajo specifično vez v alkanu pod milimi reakcijskimi 
pogoji.16 C–H aktivacija arenov je lažje izvedljiva kot pri alkanih, saj so bolj elektronsko 
bogati (njihov oksidacijski potencial je nižji kot pri alkanih), zato jih je lažje oksidirati s 
prenosom elektrona. Prav tako se areni bolje koordinirajo na kovino prehoda, saj lahko 
od nje sprejmejo več elektronov kot alkani, kar olajša nadaljnjo aktivacijo vezi.20  
V splošnem, pri aktivaciji C–H vezi, substratu omogočimo, da reagira z ogljikovim 
atomom preko vezave na kovinski center.21 Sledi reakcija funckionalizacije, kjer je C–H 
vez pretvorjena v novo, C–X, vez pri čemer X pogosto predstavlja dušikov, kisikov ali 
ogljikov atom. Po tvorbi nove C–X vezi se tako začetna kovina regenerira in vrne v 
katalitski cikel.21  
Pojem C–H aktivacija opisuje poseben vzorec reaktivnosti nizkovaletnih kovinskih 
kompleksov, ki se razlikuje od klasičnih organskih reagentov, ki vezi cepijo preko 
elektrofilnih in radikalskih poti. Prav to je tudi razlog, da obstaja več različnih 
mehanizmov C–H aktivacije.21 
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1.2.2  Mehanizmi C–H aktivacije vezi 
V zadnjem desetletju je bilo narejenih veliko raziskav na temo, kako kovine prehoda kot 
so rutenij, paladij, platina, rodij in iridij vplivajo na osnovne korake aktivacije C–H vezi. 
Danes poznamo več različnih mehanizmov, med katerimi so oksidativna adicija (OA), 
elektrofilna aromatska substitucija (SEAr), metateza σ-vezi (SBM), enoelektronski prenos 
(SET, angl. single electron transfer), ki so bolj pogosti. Obstajajo pa mehanizmi, ki so se 
na področju C–H aktivacije pojavili šele v zadnjem času kot je na primer usklajena 
metalacija-deprotonacija (CMD, angl. concerted metalation deprotonation) in 
intramolekularna elekrofilna substitucija s pomočjo baze (BIES, angl. base-assisted 
intramolecular electrophilic-type substitution).22  
 
1.2.2.1 Oksidativna adicija 
Do oksidativne adicije pride kadar elektronsko bogat kovinski center (z nizkim 
oksidacijskim stanjem) močno interagira s σ-C–H vezjo. Vez je še posebej močna zaradi 
kordinacije te vezi s kovino.23 Pride do donacije elektrona iz polne orbitale liganda v 
orbitalo kovine. Hkrati se elektron vrne v σ*-C–H orbitalo liganda (angl. dπ -
backdonation), pri čemer se red vezi zmanjša. Temu sledi homolitska cepitev vezi in 
oksidacija kovinskega centra na dva dela (R in H). Nastanejo reaktivne organokovinske 
spojine, ki na oksidiranem kovinskem centru vsebujejo hidrid in alkilni/arilni ligand 
(Shema 6).22 Mehanizem je značilen za elektronsko bogate nizkovalentne komplekse 
kovin prehoda (Re, Fe, Ru, Os, Ir, Pt), pri katerih je potrebno višje oksidacijsko stanje 
kovine v produktu in sprememba geometrije, da je tvorba dveh novih vezi (M–H in M–
C) energijsko ugodna.24  
 
Shema 6: Oksidativna adicija. 
1.2.2.2 Elektrofilna aromatska substitucija 
Ker se kovinski centri lahko obnašajo kot Lewisove kisline, je ta aktivacija povezana z 
elektronskimi interakcijami med π-elektronskim oblakom substrata in elektrofilnim 
kovinskim centrom. Pri tem se tvori nova C(aril)–M vez brez spremembe oksidacijskega 
stanja kovine. To močno poveča kislost na sosednji C(aril)–H vezi. Vez se zato prekine, 
proton pa se odcepi preko rearomatizacije ali s pomočjo baze (Shema 7). V primeru, da 
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je baza v koordinacijski sferi kovinskega centra, se mehanizem imenuje intramolekularna 
elekrofilna substitucija s pomočjo baze (Shema 8).22 
 
Shema 7: Elektrofilna aromatska substitucija. 
 
Shema 8: Intramolekularna elektrofilna substitucija s pomočjo baze. 
1.2.2.3 Metateza σ-vezi 
Metateza σ-vezi je bolj naklonjena elektronsko revnim kovinskim centrom (ki imajo 
visoko oksidacijsko število), saj se cepitev in tvorba vezi zgodita z usklajenim 
mehanizmom preko štiričlenskega prehodnega stanja. Pri tem se oksidacijsko stanje 
kovinskega centra ne spremeni. Tvorita se novi C–M in C–H vezi brez nastanka  
kovinskega hidrida (Shema 9).22 Mehanizem je značilen za kovine prehoda kot so Pd2+, 
Pt2+, Pt4+ in Hg2+.24 
 
Shema 9: Metateza σ-vezi. 
1.2.2.4  Enoelektronski prenos 
Proces je v osnovi dvoelektronski, vendar je razdeljen na dva osnovna koraka, pri čemer 
vsak vključuje prenos enega elektrona. Najprej se C–H vez homolitsko cepi in se tako 
tvori kovinski hidrid. Nato pa poteče rekombinacija med radikalom in kovinskim centrom 
(Shema 10).22  
 
Shema 10: Enoelektronski prenos. 
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1.2.2.5 Usklajena metalacija-protonacija 
Mehanizem vključuje C–H aktivacijo s pomočjo bližine aktivirane vezi kovinskemu 
centru. Običajno reakcija poteče s pomočjo elektrondonorskih skupin. Hkrati je na 
kovinski center koordinirana baza, ki povzroči deprotonacijo C–H vezi ter hkratno tvorbo 
C–M vezi (Shema 11).22 
 
Shema 11: Usklajena metalacija-deprotonacija. 
1.2.3 C–H funkcionalizacija vezi kinolinov 
Na področju C–H aktivacije, katalizirane s kovinami prehoda, se pojavlja potreba po 
sintezah, ki so atomsko učinkovite ter vključujejo čim manjše število korakov. Selektivna 
C–H funkcionalizacija na točno določenih mestih v kinolinu je pomembna za sintezo 
nadaljnjih kompleksnih molekul, ki vsebujejo kinolinsko strukturo.25  
Znanih je veliko reakcij funkcionalizacije kinolinov na mestu C2 zaradi zelo visoke 
reaktivnosti C=N vezi in zmožnost koordinacije dušika na kovino.26,27 V nasprotju s 
pozicijo C2, pa je znanih veliko manj primerov za funkcionalizacijo C3- in C4-mesta. To 
je povezano s kislostjo protonov28 (Slika 4) na teh dveh pozicijah v kinolinskem obroču. 
Velik problem predstavlja tudi nadzorovanje selektivnosti pri funkcionalizaciji na mestih 
C5-C8.25  
 
Slika 4: pKa vrednosti protonov kinolina.
25 
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Reakcije za funkcionalizacijo kinolinov na različnih mestih (Shema 12) lahko razdelimo 
na štiri različne skupine25:  
a) C–H funkcionalizacija brez bližine efekta koordinacije heteroatom–kovina  
b) C8 funkcionalizacija kinolinov 
c) C8 funkcionalizacija N-oksidov kinolinov 
d) C–H funkcionalizacija z direktnim efektom koordinacije usmerjajoče skupine s 
kovino 
 
Shema 12: Prikaz selektivne fukcionalizacije kinolinov.25    
1.2.3.1 C–H funkcionalizacija na mestu C2  
Kot že omenjeno je funkcionalizacija kinolinov na mestu C2 zelo raziskana, zato je bila 
izvedena z mnogimi kovinami prehoda (Pd29, Cu30, Ni31, Rh32, Ru33, Fe34 in Ag35), prav 
tako pa obstajajo tudi nekatalitski pristopi.36 Lewis in sodelavci so izvedli rodij-
katalizirano ariliranje kinolinov na mestu C2 (Shema 13). Metodo so preizkusili v 
prisotnost različnih olefinov, pri čemer je v večini primerov nastal ariliran produkt z dokaj 
visokim izkoristkom reakcije.32 
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Shema 13: Prikaz funkcionalizacije kinolina na mestu C2.  
1.2.3.2 C–H funkcionalizacija na mestu C3  
Yu, Sames in sodelavci so izvedli paladij-katalizirano oksidativno ariliranje kinolinov na 
mestu C3 ali C2. Kinolin so arilirali z jodobenzenom (Shema 14). Ugotovili so, da nastane 
3-fenilkinolin preferenčno od svojega C2 izomera v razmerju 3:1. Potreben je presežek 
kinolina za dosego dovolj visokih izkoristkov.37 Reakcija predstavlja primer C–H 
funkcionalizacije brez bližine efekta koordinacije heteroatom–kovina.25  
 
 
Shema 14: Prikaz funkcionalizacije kinolina na mestu C3. 
1.2.3.3 C–H funkcionalizacija na mestu C4 in C5  
Cong in Zeng sta izvedla C4- in C5-aliliranje 8-aminokinolinov, ki so pogosto uporabljeni 
kot bidentatna usmerjajoča skupina v reakcijah C–H funkcionalizacije. Izvedla sta 
reakcije med 8-aminokinolini s substituirano karboksamidno skupino in alilnimi alkoholi. 
Ko sta za katalizator uporabila 10 mol% FeCl3, je nastal produkt substituiran na mestu 
C5 (Shema 15). Produkti substituirani na mestu C4 so nastali, ko sta uporabila 
nizkovalentne katalitske sisteme železa ter organomagnezijev reagent (Shema 16). 
Regioselektivne reakcije potečejo preko nukleofilne vezave C4- ali C5-ogljika kinolina 
na π-alilni substrat.34  
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Shema 15: Prikaz funkcionalizacije kinolina na mestu C5. 
 
Shema 16: Prikaz funkcionalizacije kinolina na mestu C4. 
1.2.3.4 C–H funkcionalizacija na mestu C6 in C7  
Primerov selektivne funkcionalizacije kinolinov na mestu C6 ali C7 je precej manj v 
primerjavi z ostalimi mesti na obroču.38 Shi s sodelavci je izvedel oksidativno C7-
alkeniliranje 8-aminokinolinov s stireni ali elektronsko revnimi alkeni ob prisotnosti 
kationskega katalitskega sistema rodija(III) (Shema 17).39 Reakcija je prikaz C–H 
funkcionalizacije z neposredno koordinacijo usmerjajoče skupine na kovino.25 
 
 
Shema 17: Prikaz funkcionalizacije kinolina na mestu C7. 
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1.2.3.5 C–H funkcionalizacija na mestu C8  
Razvoj C–H funkcionalizacije kinolinov na mestu C8 je zelo pomemben, saj so C8-
substituirani kinolini velikokrat uporabljeni v medicini in razvoju materialov. Primerov 
je veliko, vendar pa je zelo malo takšnih, ki ne vključujejo funkcionalizacije s pomočjo 
eksociklične usmerjajoče skupine. Chang je izvedel C8-ariliranje kinolinov z bromoareni, 
katalizirano z Rh–NHC kompleksi (Shema 18). Uporabljenih je bilo veliko različnih 
kinolinov in aril bromidov. Avtorji članka predvidevajo, da reakcija poteče s pomočjo 
baze, ki povzroči hkratno abstrakcijo protona in metalacijo. Sklepajo, da reakcija poteče 
preko koordinacije enega ali dveh rutenijevih atomov na NHC kompleks (Slika 5).40  
 
 
 
Shema 18: Prikaz funkcionalizacije kinolina na mestu C8. 
 
Slika 5: Predpostavljena intermediata v reakciji C8-funkcionalizacije kinolinov, ki je 
katalizirana z Rh-NHC kompleksi.   
Mnogo je tudi primerov C8-funkcionalizacije N-oksidov kinolinov, kjer N-oksidna 
skupina deluje kot usmerjajoča skupina. Tvori se intermediat s petcikličnim obročem, ki 
ima koordinirano kovino. Nastanejo C8-funkcionalizirani kinolin N-oksidi, ki se z 
redukcijo   N–O vezi pretvorijo v ustrezne kinoline.25  
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1.3 Usmerjajoče skupine za selektivno C–H aktivacijo vezi 
 
Zaradi kompleksnosti organskih substratov, lahko v njihovi strukturi najdemo več 
različnih tipov C–H vezi.22 Ponavadi gre za aktivacijo energetsko nižjih (bolj reaktivnih)    
C–H vezi v strukturi, vendar pa je zelo težko kontrolirati aktivacijo le ene vezi. Prav zato 
je zelo pogosta uporaba donorskih skupin kot usmerjajočih skupin. Le-te so v 
koordinacijski kemiji pogosto uporabljene Lewisove baze. Delujejo kot ligandi, ki se 
koordinirajo na kovinski center ter povzročijo, da se le-ta približa vezi (Shema 19), ki jo 
želimo aktivirati, tudi če to ni najbolj reaktivna vez v molekuli.41,42 
Ena izmed slabosti metode je nujna uporaba donorske skupine za dosego aktivacije. 
Vendar so se v zadnjem času pojavile labilne donorske skupine, ki se enostavno odstranijo 
s kasnejšo funkcionalizacijo, ne da bi se vezale v strukturo produkta. Zelo pomembno je, 
da se donorska skupina obnaša kot labilen ali semilabilen ligand na kovinskem centru, 
zato da trajno ne blokira koordinacijskega mesta.22 Pri reakcijah C–H funkcionalizacije 
je odstranitev usmerjajoče skupine ena izmed največjih slabosti, saj večinoma le-ta ni 
potrebna v nadaljnjih korakih sinteze. Njena odstranitev torej pomeni dodatni sintezni 
korak.43  
 
Shema 19: Prikaz poteka selektivne C–H aktivacije s pomočjo donorske usmerjajoče 
skupine (US). 
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1.3.1 Kinolin kot usmerjajoča skupina 
Pri selektivnih reakcijah funkcionalizacije je bilo uporabljenih že veliko spojin, ki 
vključujejo dušikov atom, ki se koordinira na kovino. Izmed vseh prevladuje piridin, 
uspešno pa so bili uporabljeni tudi drugi azaheterocikli kot je kinolin, pirazol ali 
oksazolin.44  
Bidentatne usmerjajoče skupine spodbujajo C–H aktivacijo vezi preko tvorbe 
stehiometrične količine stabilnega metalacikla (intermediat 2, Shema 20). Daugulis in 
sodelavci so pokazali, da lahko 8-aminokinolin kot usmerjajoča skupina pospeši paladij-
katalizirano ariliranje β-C–H vezi številnih alifatskih in aromatskih amidov. 41, 45  
 
 
Shema 20: Paladij-katalizirano ariliranje C–H vezi s pomočjo derivata kinolina kot 
usmerjajoče skupine.  
Shi in sodelavci so izvedli rodij(II)-katalizirano oksidativno olefeniranje piridinov in 
kinolinov z uporabo pivalamidov na orto-poziciji kot usmerjajoče skupine.39 Cu(OAc)2 
naj bi se koordiniral na dušikov atom v kinolinski strukturi. Sintezni postopek se je 
kasneje uspešno uporabil pri sintezi farmacevtsko pomembnih molekul (Shema 21).42 
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Shema 21: Rodij(II)-katalizirano olefeniranje kinolinov.  
Kanai in njegova raziskovalna skupina so izvedli paladij-katalizirano regioselektivno 
sililiranje C(sp2)–H in C(sp3)–H vezi benzamidov in karboksamidov s pomočjo                          
8-aminokinolina kot usmerjajoče skupine (Shema 22). Srebrove soli so se izkazale za 
boljše od ostalih oksidantov, dodatek kalcijevega sulfata pa se je izkazal za najbolj 
koristnega.46  
 
Shema 22: Paladij-katalizirano sililiranje. 
1.3.2 Usmerjanje regioselektivnosti s pomočjo petčlenskih heterociklov 
Paladij-katalizarano direktno ariliranje petčlenskih heteroaromatov kot so furan, tiofen in 
pirol po navadi poteče na C2- in/ali C5-mestu zaradi njihovega elektronske narave. 
Regioselektivnost je lahko kontrolirana z dodatkom različnih substituentov na 
heterociklu, s kontroliranjem narave »coupling« partnerja, tipa katalizatorja, baze, topila 
in ligandov. Usmerjajoče skupine, ki vsebujejo dušik se pogosto uporabljajo za 
usmerjanje regioselektivnosti zaradi zmožnosti koordinacije dušika. Ko pa uporabimo 
heterocikle, ki vsebujejo takšne usmerjajoče skupine, lahko elektronska narava 
heterocikličnega obroča velikokrat prevlada nad koordinacijo z usmerjajočo skupino 
(Shema 23).47 
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Shema 23: Reakcija ariliranja 2-substituiranih petčlenskih heterociklov.  
Wu in sodelavci so pokazali, da pri direktenem ariliranju 2-(tiofen-2-il)piridina nizka 
koncentracija katalizatorja povzroči nastanek C5-ariliranega produkta, pri čemer piridin 
ne nastopa kot usmerjajoča skupina.48  
Podobno so opazili tudi Nagarajan in sodelavci pri ariliranju N-heterociklov, ki so 
vsebovali tiofene in furane, z aril boronskimi kislinami. Reakcija je bila katalizirana s 
paladijem in je potekala pri oksidativnih pogojih. Pokazala je visoko selektivnost C(5)–
H ariliranja, končni produkt pa so bili 2,5-disubstituirani tiofeni.49  
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1.4 Fukcionalizacija C‒H vezi z uporabo paladijevih katalizatorjev 
 
Večina reakcij C–H aktivacije, ki vključujejo uporabo bidentatnih usmerjajočih skupin, 
poteče s paladijevim(II)-katalizatorjem. Zmožnost paladijeve(II) C–H aktivacije vezi 
preko kelacije je znana že od leta 1960.50-55 Dušikove usmerjajoče skupine naj bi 
povzročile vrinjanje paladija v C–H vez na orto poziciji substrata (Slika 6). Kljub temu, 
da je delovanje paladija preko tvorbe kovinskega kompleksa dolgo poznano, se je 
zanimanje za uporabo bidentatnih usmerjajočih skupin pojavilo šele v zadnjem času. Do 
sedaj so bile v ospredju monodentatne usmerjajoče skupine, ki so omogočale paladij-
katalizirano tvorbo C–C in C–X vezi.41  
 
Slika 6: Prikaz prvih primerov tvorbe paladijevih(II) kovinskih ciklov.  
Ena izmed največjih prednosti paladijevih katalizatorjev je tvorba aril ali alkil 
paladijevih(II) intermediatov, ki so lahko nadaljnje funkcionalizirani. To omogoča tvorbo 
novih ogljik–ogljik ali ogljik–heteroatom vezi (Shema 24).56  
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Shema 24: Prikaz mehanizma delovanja paladija.  
1.4.1 Ariliranje C–H vezi  
Paladij-katalizirano C–H ariliranje je zelo dobro raziskano, vendar pa je ariliranje     
C(sp3)–H vezi zelo zahtevno. Veliko pretvorb se namreč ukvarja s funkcionalizacijo terc-
butilnih skupin, saj se kovina ne more nehote odstraniti preko β-hidridne eliminacije. Leta 
2005 sta Shabashov in Daugulis izvedla paladij(II)-katalizirano ariliranje primarne 
C(sp3)–H vezi etilpiridina (Shema 25).57 Sintezni postopek ni omogočal uporabe metode 
na širokem izboru substratov, zato sta se odločila za uporabo 8-aminokinolina, ki se ga 
kasneje zlahka odstrani (Shema 26).58 
 
 
Shema 25: Paladij-katalizirano ariliranje 2-etilpiridina.  
 
Shema 26: Paladij-katalizirano ariliranje neaktiviranih C(sp3)–H vezi 8-aminokinolin 
amidov.  
1.4.2 Alkiliranje C–H vezi  
Alkiliranje je v primerjavi z ariliranjem ali viniliranjem C–H vezi veliko manj 
raziskano.59 Tudi na tem področju sta veliko napredka napravila Shabashov in Daugulis, 
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ki sta razvila metodo C–H alkiliranja z alkil jodidom ali bromidom (Shema 27). Ta 
reakcija predstavlja velik napredek, saj z alkil halidi težko poteče oksidativna adicija, ker 
so bolj nagnjeni k β-hidridni eliminaciji.60  
 
 
Shema 27: Paladij-katalizirano β-alkiliranje neaktiviranih C(sp3)–H vezi 8-aminokinolin 
amidov.  
1.4.3  Alkiniliranje C–H vezi  
Neposredno alkiniliranje je postalo alternativa Sonogashira reakciji za tvorbo C(sp2)–
C(sp) vezi.61,62 Alkiniliranje orto-C–H vezi derivatov benzena ostaja še dokaj 
neraziskano, metode, ki pa že obstajajo, ne omogočajo sinteze raznolikega spektra 
substratov. Tobisu in sodelavci so izvedli paladij-katalizirano orto-alkiniliranje s 
pomočjo 8-aminokinolina kot usmerjajoče skupine. (Shema 28).63  
 
Shema 28: Paladij-katalizirano orto-alkiniliranje. 
1.4.4 Dehidrogeniranje preko C–H aktivacije vezi 
Yu in sodelavci so razvili metodo za paladij-katalizirano dehidrogeniranje preko  
β-hidridne eliminacije ciklopentankarboksamidov. Le-ti so vsebovali strukturo 
oksazolina kot bidentatno usmerjajočo skupino (Shema 29). Metoda se je izkazala za 
nekoliko bolj zahtevno pri uporabi necikličnih karboksamidov. Pripravili so številne 
komplekse, katerih strukture so bile potrjene z rentgensko kristalografijo, ki je prav tako 
potrdila koordinacijo bidentatne usmerjajoče skupine na paladij.64  
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Shema 29: Dehidrogeniranje neaktiviranih C(sp3)–H vezi.  
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1.5 Funkcionalizacija C‒H vezi z uporabo rutenijevih katalizatorjev 
 
Kljub temu, da kataliza z uporabo paladija in rodija deluje dobro, se pojavlja potreba po 
cenejših katalizatorjih, ki so bolj stabilni na zraku, manj zahtevni za pripravo in bolj 
tolerantni do funkcionalnih skupin. Prav zato so na področju C–H aktivacije postali 
zanimivi rutenijevi(II) kompleksi.44,65 
Uspešnost rutenijevih(II) katalizatorjev pripisujemo formaciji rutenaciklov, ki se tvorijo 
ob C–H aktivaciji s pomočjo usmerjajočih skupin (Shema 30).44,66,67 
 
Shema 30: Mehanizem delovanja rutenija preko nastanka rutenacikla. 
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1.5.1 Karboniliranje C–H vezi 
Na tem področju sta veliko napredka napravila predvsem Murai in Chatani.68 Chatani je 
leta 2009 s sodelavci izvedel rutenij(0)-katalizirano C–H karboniliranje amidov, ki so kot 
pomožno bidentatno skupino vsebovali 2-aminometilpiridin (Shema 31). To predstavlja 
tudi prvi primer uporabe bidentatne usmerjajoče skupine z rutenijem kot katalizatorjem.69 
 
Shema 31: Karboniliranje orto-C–H vezi. 
1.5.2 Ariliranje C–H vezi  
Danes so reakcije neposrednega rutenij-kataliziranega ariliranja dobro znane. Oi in Inoue 
sta izvedla prvi primer ariliranja C–H vezi, ki poteče preko orto-kelacije fenilpiridina na 
rutenij(II).70 Leta 2013 je bilo objavljeno prvo rutenij(II)-katalizirano orto-ariliranje 
aromatskih amidov z uporabo bidentatne usmerjajoče skupine (Shema 32). Reakcija 
omogoča visoko regioselektivnost, dobre izkoristke in širok izbor različnih substratov.71  
 
 
Shema 32: Rutenij-katalizirano C–H ariliranje aromatskih amidov s pomočjo 8-
aminokinolina kot usmerjajoče skupine.  
1.5.3 Alkiliranje C–H vezi 
Murai je leta 1993 izvedel rutenij-katalizirano orto-C–H alkiliranje aromatskih ketonov 
z olefini.72 Kljub temu, da je bil na področju narejen velik napredek, pa je metoda omejena 
le na osnovne olefine. Razlog je v tem, da ima večina olefinov vezane funkcionalne 
skupine, ki jih ni mogoče uporabiti pri alkiliranju aromatskih substratov. Pri olefinih z 
elektrodonorskimi ali elektronprivlačnimi skupinami reakcija sploh ne poteče, medtem 
ko pri drugih (npr. heksen) pride do izomerizacije.73  
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Kasneje sta Rouquet in Chatani uporabila 8-aminokinolin kot bidentatno usmerjajočo 
skupino, ki jo je kasneje bilo mogoče odstraniti. Izvedla sta rutenij-katalizirano alkiliranje 
orto-C–H vezi aromatskih amidov preko 1,4-adicije z α,β-nenasičenimi ketoni (Shema 
33). Reakcija je bila uspešno izvedena z elektronsko bogatimi in revnimi amidi, prav tako 
pa je bilo uporabljenih veliko različnih enonov.74  
 
Shema 33: Rutenij-katalizirano C–H alkiliranje aromatskih amidov preko 1,4-adicije na 
enone. 
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1.6 Suzuki‒Miyaura reakcija križnega spajanja 
 
Suzuki–Miyaura reakcija križnega spajanja je ena izmed najbolj znanih reakcij na 
področju organske kemije.75 Je zelo učinkovita metoda za tvorbo C–C vezi76 in se 
velikokrat uporablja za sintezo organskih molekul, tudi bolj kompleksnih.77 Poleg tega je 
tudi ena izmed najbolj uporabnih metod za reakcijo med aril/vinil boronsko kislino z 
aril/vinil halidi ali pa z različnimi reagenti kot so alkeni, alkini, amini, psevdohalidi, 
organokovinske spojine. Reakcija je katalizirana z različnimi paladijevimi kompleksi.77  
Kljub temu da obstajajo številne druge reakcije križnega spajanja ima Suzuki–Miyaura 
reakcija križnega spajanja nekatere prednosti pred ostalimi.77 To so: 
1. Mili reakcijski pogoji.76  
2. Uporaba vode kot topila.78  
3. Komercialna dostopnost številnih derivatov boronskih kislin, ki so bolj ekološki 
kot nekateri organokovinski reagenti.76 
4. Odstranitev stranskih produktov, ki vsebujejo bor ter ravnanje z njimi, je veliko 
lažje kot v primeru organokovinskih reagentov še posebej v primeru sinteze na 
večji skali.77 
1.6.1 Reakcijski mehanizem 
Reakcija (Shema 34) poteče preko treh osnovnih korakov: oksidativna adicija, 
transmetalacija in reduktivna eliminacija.76  
 
Shema 34: Osnovni prikaz Suzuki–Miyaura reakcije.  
Reakcijski mehanizem reakcije lahko najbolj enostavno razložimo na primeru, kjer kot 
katalizator uporabimo paladij (Shema 35). Najprej poteče oksidativna adicija paladija na 
aril halid 12, pri čemer se tvori organopaladijev species 13. Ob dodatku baze se preko 
transmetalacije z organoboronskim kompleksom 14 tvori organopaladijev species 16. 
Želeni produkt 17 nato nastane z reduktivno eliminacijo, pri čemer se paladijev katalizator 
reciklira ter ponovno vstopi v katalitski cikel.77  
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Shema 35: Mehanizem poteka Suzuki–Miyaura reakcije. 
1.6.1.1 Oksidativna adicija 
V tej stopnji se paladijev katalizator oksidira iz Pd(0) v Pd(II). Pri tem donira svoje 
elektrone za tvorbo Pd–C vezi in tako tvori organopaladijev kompleks.76  
Pri oksidativni adiciji nastane najprej cis kompleks, ki s časom izomerizira v trans izomer 
(Shema 36).79 Reakcija naj bi potekla z ohranitvijo stereoizomerije za vinil halide in 
inverzijo za alilne in benzilne halide.80  
 
Shema 36: Prikaz izomerizacije cis kompleksa v trans.  
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1.3.1.2   Transmetalacija 
Čeprav je mehanizem že dolgo poznan, se še danes pojavljajo nove mehanistične študije, 
ki kažejo, da je mehanizem veliko bolj kompleksen od sedaj poznanega osnovnega 
mehanizma. Največ dvomov je glede reakcijske poti transmetalacije.75  
V tej stopnji lahko reakcija poteče na dva načina (Shema 37).75 
 
Shema 37: Dve možni poti mehanizma transmetalacije. 
Pot A: Najprej se preko reakcije trikoordiniranega boronskega speciesa 20 in baze tvori 
tetrakoordiniran boronat 21. Ta nato napade paladijev halidni kompleks 19.75 
Pot B: Najprej poteče hidroliza paladijevega halidnega kompleksa 19 v paladijev 
hidrokso kompleks 23. Temu sledi reakcija s trikoordiniranim organoboronsko zvrstjo 
20.75 
Tako kot sam mehanizem transmetalacije tudi vloga baze ni dokazana, vemo pa da je 
nujna za potek reakcije. Baza ima lahko dve vlogi, ki sta povezani z obema različicama 
mehanističnega poteka transmetalacije. Prva možnost je, da reagira z organoboronskim 
reagentom ter tvori trialkoksiboranat, ki nato napade paladijev halidni kompleks. Druga 
možnost pa je pretvorba paladijevega halida v paladijev okso kompleks, ki reagira z 
nevtralnim organoboronskim reagentom.76,81,82 
Glede na dejstvo, da so za uspešen potek reakcije potrebne okso ali fluoridne baze, so 
predvidevali, da v katalitskem ciklu poteče pot A.83 Kasnejše ugotovitve pa so pokazale, 
da katalitski cikel poteče preko poti B.84 To se sklada tudi z dejstvom, da aminske baze 
niso primerne za reakcijo, prav tako pa litijeve soli tetra alkil boronatov kažejo zelo nizko 
reaktivnost.75,85 
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V mehanističnih študijah je direktna detekcija intermediatov velikokrat zelo pomembna 
pri ugotavljanju mehanistične poti. Avtorji so uporabili tehniko ESI-MS (elektrosprej 
masna sprektrometrija) za analizo poteka transmetalacije. S pomočjo le-te so detektirali 
anionske boronate in paladijeve halide, ki potrjujejo pot A. Vloga teh spojin v katalitskem 
ciklu ni bila raziskana.86,87 Kljub temu, da obstaja veliko nesoglasij glede samega poteka 
transmetalacije, pa obe poti vodita do istega intermediata 19. V običajnih katalitskih 
reakcijskih pogojih omenjeni intermediat ni bil nikoli eksperimentalno detektiran.75 
 
1.3.1.3   Reduktivna eliminacija 
Reduktivna eliminacija je zadnja stopnja v katalitskem ciklu Suzuki–Miyaura reakcije 
križnega spajanja. Paladij(II) se v tej stopnji reducira v paladij(0). Iz katalitskega cikla 
izstopi želeni produkt, medtem ko regenerirani paladij(0) ponovno vstopi vanj.77  
Preden poteče reduktivna eliminacija je potrebna izomerizacija v cis kompleks (Shema 
38).88  
 
Shema 38: Prikaz izomerizacije v stopnji reduktivne eliminacije. 
1.6.2 Borovi reagenti 
Zunanja lupina veznih elektronov (2s2,3p1) v nevtralnem boru lahko sodeluje s tremi sp2 
hibridiziranimi vezmi v trigonalno planarni geometriji. To povzroči, da je nevezna prazna 
p-orbitala ortogonalna na ravnino. Ta prazna p-orbitala ima največjo vlogo pri 
reaktivnosti in fizikalnih lastnostih vseh nevtralnih sp2 hibridiziranih borovih spojinah. 
To je razlog za njihovo težnjo po sprejemanju para elektronov. Po koordinaciji se tvori 
anionski tetrahedralni »ate kompleks« (to je sol, ki se tvori pri reakciji Lewisove kisline 
z Lewisovo bazo, pri čemer se centralnemu atomu poveča valenca in pridobi negativni 
naboj). Le-ta ima drugačne lastnosti kot njegov nevtralen trigonalen prekurzor.76  
Najprej so se pri Suzuki–Miyaura reakciji križnega spajanja uporabljali alkenilborane in 
katehol boronske estre. Oboji so se enostavno pripravili s hidroborinacijo terminalnih 
alkenov. Kasneje so se za reakcije spajanja arilov uveljavile boronske kisline zaradi 
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visoke reaktivnosti. Danes so se še posebej zaradi težnje po pripravi raznolikega in 
širokega spektra substratov razvili številni novi borovi reagenti (Slika 7).76 
 
Slika 7: Primeri nekaterih borovih reagentov za Suzuki–Miyaura reakcijo. 
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2 Namen dela 
Napredek na področju katalitske funkcionalizacije ogljik–vodik (C‒H) vezi je prinesel 
veliko možnosti za razvoj učinkovitejših kemijskih sintez, ki omogočajo takojšno tvorbo 
ogljik–ogljik (C‒C) ali ogljik–heteroatom (C‒X) vezi.40 V ospredju so vsekakor tiste, ki 
omogočajo selektivno tvorbo omenjenih vezi.89 Čeprav je razvitih že precej takšnih 
sinteznih pristopov, še vedno ostaja težava z aktivacijo specifične C‒H vezi (v primeru, 
ko imajo substrati več kot eno reaktivno mesto). Veliko poudarka je na neposredni 
katalitski funkcionalizaciji C‒H vezi v prisotnosti kovin prehoda, saj takšen pristop 
omogoča željene pretvorbe brez predhodne funkcionalizacije reagentov.40 
Regioselektivnost reakcije lahko nadziramo s pomočjo kelacije kovine prehoda z 
ustreznimi usmerjajočimi skupinami in tako reaktivni kovinski center približamo C‒H 
vezi, ki jo želimo funkcionalizirati. Usmerjajoče skupine običajno vsebujejo dušikov 
atom, preko katerega se koordinira kovina prehoda.44,47   
 
Namen magistrskega dela so raziskave Ru-kataliziranega C‒H ariliranja                                       
2-heteroarilkinolinov, kateremu bo sledilo nadaljnjo ariliranje heterocikla s Pd-
katalizatorjem. Preučevali bomo regioselektivnost reakcij in iskali optimalne reakcijske 
pogoje za posamezno stopnjo za dosego čim višje stopnje pretvorbe do končnih 
diariliranih produktov. Proučili bomo tudi možnost izvedbe pretvorbe kot »one-pot« 
metode, pri čemer bomo obe stopnji C–H funkcionalizacije izvedli sekvenčno v isti 
reakcijski posodi. Nenazadnje bomo tudi pripravili stabilen rutenijev kompleks v reakciji 
med 2-(tiofen-2-il)kinolinom in (RuCl2[p-cimen])2. 
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3 Rezultati in razprava 
Kinolini in njihovi derivati imajo številne biološke lastnosti in so uporabni v farmacevtski 
industriji ter razvoju materialov.3 Kljub temu, da je znanih že veliko sinteznih postopkov 
za njihovo funkcionalizacijo, se še vedno pojavljajo težave glede neposredne C–H 
aktivacije specifične vezi na kinolinskem obroču.25 
Z uporabo dveh različnih kovin prehoda (rutenij in paladij), smo želeli selektivno 
funkcionalizirati petčlenske heterocikle z uporabo kinolina kot usmerjajoče skupine. 
Izvedli smo Ru-katalizirano C‒H ariliranje 2-heteroarilkinolinov 26. Temu je sledilo 
nadaljnje ariliranje heterocikla s Pd-katalizatorjem. Izhodne spojine smo pripravili s 
Suzuki‒Miyaura reakcijo križnega spajanja med 2-bromokinolinom (24) in 2-
heteroboronsko kislino 25 (Shema 39). 
 
Shema 39: Suzuki‒Miyaura reakcija križnega spajanja med 2-bromokinolinom (24) in 2-
heteroarilboronsko kislino 25. 
Želeli smo izvesti selektivno C–H ariliranje na C3 in C5 mestu ustreznega petčlenskega 
aromata, zato smo sprva izbrali Ru-katalizator (Shema 40), ki deluje izključno na 
koordinaciji, nato pa smo izvedli še Pd-katalizirano ariliranje. V kolikor bi ariliranje 
najprej izvedli s Pd-katalizatorjem, bi le-ta lahko tudi tvoril paladacikel in posledično bi 
dobili mešanico produktov ariliranih na C3 in C5 mestu.47 Kinolin se koordinira na rutenij 
in povzroči vezavo aril halida na C3 mesto petčlenskega heterocikla. To se zgodi, čeprav 
je C3 mesto manj reaktivno kot mesto C5, saj je tako mogoča koordinacija in tvorba 
rutenacikla. 
 34 
 
 
Shema 40: Prikaz Ru-kataliziranega ariliranja.  
Reakcije funkcionalizacije petčlenskih heterociklov največkrat potečejo na C2 in/ali C5 
mestu, medtem ko sta mesti C3 in C4 manj reaktivni.47 Regioselektivne reakcije lahko 
potečejo na C3 ali C4 mestu le v primeru uporabe primernih reakcijskih pogojev. Ena 
izmed možnosti je, da bolj reaktivna mesta zaščitimo, tako na ta mesta vežemo 
funkcionalne skupine (npr. metoksikarbonilna skupina ali sekundarni karboksiamid na 
mestu C2), druga možnost pa je uporaba usmerjajočih skupin.90 Tako lahko z uporabo 
rutenijevega katalizatorja in kinolina kot usmerjajoče skupine, izvedemo 
funkcionalizacijo manj reaktivnega C3 mesta. V kolikor bi najprej izvedli Pd-ariliranje 
2-heteroarilkinolina, bi se arilirali obe mesti (C5 in C3), saj ima tudi paladij sposobnost 
koordinacije.47 
V prvi stopnji reakcije Ru-katalizirane (Shema 41) C‒H aktivacije se substrat 26 
koordinira na rutenijev(II) kompleks, pri čemer nastane rutenacikel 28. Dušikov atom v 
kinolinu se koordinira na rutenij in posledično se prekine C‒H vez na mestu C3 
petčlenskega heterocikla, ki predstavlja manj reaktivno mesto na petčlenskem obroču. 
Nato poteče oksidativna adicija aril halida 12 na 2-heteroarikinolin 28. Končni produkt 
27 nastane s pomočjo reduktivne eliminacije, pri čemer se katalizator regenerira in 
ponovno vstopi v katalitski cikel. Rutenij se pri tem reducira nazaj do oksidacijskega 
stanja +2.  
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Shema 41: Prikaz predvidenega mehanizma Ru-kataliziranega ariliranja. 
Katalitski cikel paladija poteka nekoliko drugače kot pri ruteniju (Shema 42). Prvi korak 
je oksidativna adicija aril bromida 30 na paladij. Pri tem nastane organopaladijev species 
32, kjer je paladij vezan med bromom in aromatom. Nato poteče C–H aktivacija na mestu 
C5 petčlenskega obroča. Končni produkt 31 se zopet tvori s pomočjo reduktivne 
eliminacije, paladijev katalizator pa ponovno vstopi v katalitski cikel (Shema 43).  
 
Shema 42: Prikaz Pd-kataliziranega ariliranja. 
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Shema 43: Prikaz predvidenega mehanizma Pd-kataliziranega ariliranja. 
Preučevali smo regioselektivnost substratov in iskali optimalne reakcijske pogoje za 
posamezno stopnjo neposredne C–H funkcionalizacije za dosego čim višje stopnje 
pretvorbe do končnih diariliranih produktov. Reakcijske pogoje Ru-katalizirane reakcije 
smo optimizirali z uporabo različnih rutenijevih katalizatorjev, topil, baz, fosfinskih, 
dušikovih ter karboksilatnih ligandov. Preizkusili smo tudi različne temperature 
reakcijskih zmesi ter različne reakcijske čase. Ko smo določili ustrezne reakcijske pogoje 
za Ru-katalizirano reakcijo C–H funkcionalizacijo, smo z uporabo različnih paladijevih 
katalizatorjev optimizirali še Pd-katalizirano reakcijo ariliranja. V obeh stopnjah smo 
reakcije 2-heteroarilkinolinov izvedli z različnimi aril bromidi, ki so vključevali tako 
elektronprivlačne kot tudi elektrondonorske skupine.  
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3.1 Reakcija 2-bromokinolina z 2-heteroboronsko kislino 
 
Izhodne spojine 26a, 26b in 26c smo pripravili s Suzuki–Miyaura reakcijo križnega 
spajanja 2-bromokinolina (24) z 2-heteroboronsko kislino 25 (Shema 44) ob prisotnosti 
Pd(OAc)2, PPh3 in K2CO3, kot topilo pa smo uporabili mešanico dioksana in vode v 
razmerju 4:1. Po 24 h gretja na 100 °C, smo na podlagi 1H NMR spektra surove reakcijske 
zmesi ugotovili, da je reakcija potekla s popolno pretvorbo do končnega produkta. 
Produkte smo očistili s kolonsko kromatografijo.  
 
 
Shema 44: Reakcija 2-bromokinolina (24) z 2-heteroboronsko kislino 25. 
 
3.2 Optimiziranje reakcijskih pogojev Ru-katalizirane reakcije tiofenskih 
derivatov 
 
Reakcijske pogoje za Ru-katalizirano C–H funkcionalizacijo smo optimizirali na reakciji 
2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s 4-bromoacetofenonom (12a) ob prisotnosti PPh3, KOPiv, 
K2CO3 ter dioksana kot topila (Shema 45). Reakcijo smo izvedli v času 24 h pri 140 °C. 
Preizkusili smo učinkovitost dveh različnih rutenijevih katalizatorjev (Slika 8). Ko smo 
uporabili [RuCl2(p-cimen)]2 je reakcija potekla s 100% pretvorbo do končnega produkta, 
medtem ko je pri uporabi [RuCl2(PPh3)3]) izhodni material ostal nezreagiran (Tabela 1). 
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Shema 45: Optimiziranje reakcijskih pogojev reakcije 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s                    
4-bromoacetofenonom (12a). 
Tabela 1: Preizkušanje učinkovitosti Ru-katalizatorjev. 
Primer Ru-kat. Ru-
kat. 
(mol%
) 
PPh3 
(mol%
) 
KOPiv 
(mol%
) 
K2CO
3 
(ekv.) 
Konverzijaa 
(%) 
1 [RuCl2(p-
cimen)]2 
10 20 40 3 100 
2 [RuCl2(PPh3)3] 5 - 40 3 0 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
 
Slika 8: Prikaz struktur uporabljenih Ru-katalizatorjev.  
Začetni poskus reakcije C–H ariliranja 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) katalizirane z 
[RuCl2(p-cimen)]2 je vodil poleg želenega produkta 34a, tudi do nastanka produkta 34g 
(Slika 9), ki je bil ariliran na mestu C5 petčlenskega obroča. Kot že omenjeno to ni v 
skladu z delovanjem rutenijevih katalizatorjev, saj reakcija vedno poteče preko 
koordinacije in nastanka rutenacikla. Reakcijo smo ponovili in tokrat je nastal le produkt 
ariliran na C3 mestu 34a. Sklepamo, da je prišlo do kontaminacije reakcijske mešanice. 
Najbolj verjetno je, da smo uporabili magnetno mešalo, na katerem so bile prisotne sledi 
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paladija. To bi tudi razložilo nastanek produkta, ki je posledica reakcije na bolj 
reaktivnem C5 mestu, saj se sklada z delovanjem paladijevih katalizatorjev. Opisan pojav 
se sicer pogosto dogaja v organski katalizi z uporabo kovinskih katalizatorjev. Pentsak in 
sodelavci so dokazali, da na površini magnetnih mešal nastanejo mikroskopski defekti 
oz. majhne odprtine, v katere se lahko ujamejo delci, ki so bili prisotni v reakcijski 
mešanici.91 To so pogosto kovine kot so Pd, Pt, Au, Fe, Co, Cr itd. Le-te so na površini 
magnetnih mešal prisotne v sledovih, kar pa je dovolj, da lahko pride do nepričakovane 
opažene reaktivnosti v reakciji. Tako lahko zmotno sklepamo, da reakcija poteče, čeprav 
to ni res, ali pa poteče po drugačnem mehanizmu kot bi sicer, kar se je zgodilo tudi v 
našem primeru. 
 
Slika 9: Produkt 34g ariliran na bolj reaktivnem mestu C5 petčlenskega orboča. 
Reakcijo smo nato poskušali izvesti tudi z nižjo koncentracijo [RuCl2(p-cimen)]2 (Tabela 
2, primer 3), vendar nismo dobili popolne pretvorbe do končnega produkta, kljub temu 
da smo podaljšali reakcijski čas na 48 h. Izvedli smo tudi reakcije brez dodatka kalijevega 
pivalata ali trifenilfosfina (Tabela 2, primera 4 in 5). Reakcija ni potekla s popolno 
konverzijo, le-ta pa je bila najnižja, ko smo reakcijo izvedli brez obeh reagentov (Tabela 
2, primer 6).  
Tabela 2: Optimizacija reakcijskih pogojev reakcije 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s                       
4-bromoacetofenonom (12a). 
Prime
r 
Ča
s 
(h) 
26a 
(ekv.
) 
12a 
(ekv.
) 
Ru-kat 
(mol%
) 
PPh3 
(mol%
) 
KOPiv 
(mol%
) 
K2CO
3 
(ekv.) 
Konverzija
a (%) 
1 24 1 1 10 20 40 2 100 
2 24 1 1 5 10 20 2 71 
3 48 1 1 5 10 20 2 70 
4 24 1 1 10 - 40 2 63 
5 24 1 1 10 20 - 2 71 
6 24 1 1 10 - - 2 10 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
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Za nadaljnjo optimizacijo reakcijskih pogojev smo uporabili pogoje, pri katerih smo z 
Ru(II) dosegli popolno konverzijo (Tabela 2, primer 1). 
 
3.2.1 Preizkušanje različnih topil 
Pri reakciji rutenij C–H ariliranja 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) smo preizkusili različne 
reakcijske medije (Shema 46). Reakcija je najbolje potekla, ko smo za topilo uporabili 
dioksan, vodo ali toluen, pri čemer je produkt nastal s 100% konverzijo (Tabela 3, primer 
1). Prav tako je do popolne pretvorbe do končnega produkta prišlo ob uporabi N-metil-2-
pirolidona (NMP), vendar je poleg produkta nastalo veliko nečistoč. Nekoliko slabše je 
reakcija potekla pri uporabi THF (80% konverzija), z 11% konverzijo pa je produkt 34a 
nastal, ko smo uporabili acetonitril. Kot topilo smo preizkusili tudi mešanico dioksana in 
vode v razmerju 1:1 (Tabela 3, primer 7), pri čemer je reakcija potekla z 51% konverzijo. 
To je zanimivo, glede na dejstvo, da je pri uporabi posameznega topila reakcija v obeh 
primerih potekla s popolno pretvorbo do želenega produkta. Spremembe v konverziji 
nismo uspeli razložiti, zato so potrebne še nadaljnje raziskave. 
 
Shema 46: Optimiziranje topil pri reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s                                                  
4-bromoacetofenonom (12a). 
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Tabela 3: Tabela preizkušenih topil.  
Primer Topilo Konverzijaa 
(%) 
1 dioksan 100 
2 voda 100 
3 toluen 100 
4 acetonitril 11 
5 THF 80 
6 etanol 0 
7 dioksan/voda (1:1) 51 
8 NMP 100 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
 
3.2.2 Preizkušanje različnih baz 
C–H aktivacijo 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) smo izvedli tudi ob prisotnosti različnih baz 
(Shema 47). Ko smo uporabili natrijev hidroksid in kalijev terc-butoksid, reakcija ni 
potekla do nastanka želenega ariliranega produkta 34a. Predvidevali smo, da sta bazi 
premočni za uspešen potek reakcije. Preizkusili smo tudi kalijev acetat, natrijev acetat in 
trietilamin, vendar z nobeno od omenjenih baz reakcija ni potekla s popolno konverzijo. 
Reakcija je potekla s 100% pretvorbo (Tabela 4, primer 1, 7 in 8) le pri uporabi baz, ki 
vključujejo karboksilatne ali fosfatne ione (K2CO3, Na2CO3, K3PO4). Karbonatni in 
fosfatni ioni so bili dokazani, da pomagajo pri učinkovitemu nastanku rutenijevega 
heterocikla, kar so dokazali tudi Jutand in sodelavci.92 Karbonatni ligand se veže na 
rutenij preden poteče oksidativna adicija in povzroči deprotonacijo C–H vezi. Karbonatni 
ioni pospešijo deprotonacijo, katalitska količina karboksilatnih ionov ob prisotnosti baze 
M2CO3 (M = kovina; K ali Na) pa omogoča C–H aktivacijo in tvorbo metalacikla 37 
(Shema 48) tudi ob prisotnosti vode.93 
 
Shema 47: Optimiziranje baz pri reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s  
4-bromoacetofenonom (12a). 
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Shema 48: Prikaz koordinacije karbonatnega liganda. 
Tabela 4: Tabela preizkušenih baz pri pretvorbi 26a→34a. 
Primer Baza Konverzijaa 
(%) 
1 K2CO3 100 
2 KOAc 26 
3 t-BuOK 0 
4 NaOAc 31 
5 NaOH 0 
6 Et3N 14 
7 Na2CO3 100 
8 K3PO4 100 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
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3.2.3 Preizkušanje različnih fosfinskih in dušikovih ligandov 
Tekom raziskav smo želeli ugotoviti tudi vpliv liganda na potek pretvorbe in poiskati 
ligand, s katerim bi reakcija potekla s popolno pretvorbo. Preizkusili smo nekatere 
Buchwaldove fosfinske ligande (Slika 10) kot so S-Phos, X-Phos in JohnPhos, pri čemer 
je želeni produkt nastal z 31–59% konverzijo. Rutenij katalizirano ariliranje (Shema 49) 
smo izvedli tudi z ligandi kot so diphos, dppf, dppbenz, PCy3 in PPh3. Le v primeru 
uporabe trifenifosfina kot liganda je reakcija potekla s popolno pretvorbo do končnega 
produkta (Tabela 5, primer 8). Preizkusili smo tudi nekatere ligande, ki vključujejo 
dušikov atom (2-acetilpiridin, DABA, bipy in hzpy), vendar so bile konverzije zelo nizke, 
v primeru, ko smo kot ligand uporabili 3,4-diaminobenzojsko kislino (DABA), pa 
reakcija sploh ni potekla. Reakcije bolje potekajo s fosfinskimi ligandi, kar je bilo tudi 
dokazano, saj naj bi fosinfski ligandi pospešili oksidativno adicijo. Le-ta je hitrostno 
odločujoča stopnja pri rutenij kataliziranih reakcijah in hkrati od vseh stopenj C–H 
aktivacije vezi poteče najtežje. Poleg tega fosfinski ligandi v nekaterih primerih 
preprečijo ali zmanjšajo nastanek diariliranih produktov.94 
   
Shema 49: Optimizacija reakcijskih pogojev pri reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s 4-
bromoacetofenonom (12a) v prisotnosti različnih fosfinskih in dušikovih ligandov. 
 
Tabela 5: Tabela preizkušenih ligandov.  
Primer Ligand Konverzijaa 
(%) 
1 S-Phos 31 
2 X-Phos 35 
3 JohnPhos 59 
4 diphos 21 
5 dppf 35 
6 dppbenz 15 
7 PCy3 73 
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8 PPh3 100 
9 acetilpiridin 16 
10 DABA 0 
11 bipy 16 
12 hzpy 15 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
 
 
Slika 10: Prikaz struktur preizkušenih fosfinskih in dušikovih ligandov. 
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3.2.4 Preizkušanje različnih karboksilatnih ligandov 
Reakcijo C–H aktivacije (Shema 50) 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) smo izvedli tudi z 
različnimi karboksilatnimi ligandi (Slika 11). Preizkusili smo kalijev pivalat (KOPiv), 
pivalno kislino (PivOH), 1-adamantankarboksilno kislino (1-AdCOOH) in 1-fenil-1-
ciklopentankarboksilno kislino (PCCA). Za nekoliko slabšo se je izkazala le uporaba 
pivalne kisline, pri čemer je bila konverzija do želenega produkta le 37 %. Najboljši 
karboksilatni ligand pa je bil kalijev pivalat, pri katerem je reakcija potekla s popolno 
pretvorbo do produkta 34a (Tabela 6, primer 1). 
  
Shema 50: Optimizacija reakcijskih pogojev pri reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s 4-
bromoacetofenonom (12a) v prisotnosti različnih karboksilatnih ligandov. 
 
Tabela 6: Tabela preizkušenih karboksilatnih ligandov.  
Primer Karboksilatni 
ligand 
Konverzijaa 
(%) 
1 KOPiv 100 
2 PivOH 37 
3 PCCA 72 
4 1-AdCOOH 75 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
 
 
Slika 11: Prikaz struktur preizkušenih karboksilatnih ligandov. 
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3.2.5 Preizkušanje različnih temperatur in kinetika reakcije 
Po optimizaciji različnih reagentov in njihovih količin (Shema 51), smo reakcijo izvedli 
še pri različnih temperaturah. Reakcija pri sobni temperaturi ne poteče, medtem ko je pri 
80 °C konverzija že 43 % (Tabela 7, primer 2). Za popolno pretvorbo do končnega 
produkta je bilo potrebno reakcijo izvesti pri 140 °C. 
  
Shema 51: Optimiziranje temperature pri reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s            
4-bromoacetofenonom (12a). 
Tabela 7: Potek Ru-katalizirane reakcije pri različnih temperaturah. 
Primer Temperatura 
(°C) 
Konverzijaa 
(%) 
1 s.t. 0 
2 80 43 
3 100 55 
4 120 68 
5 140 100 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi.  
 
Ko smo ugotovili, katera je najnižja temperatura, pri kateri reakcija poteče s popolno 
konverzijo, smo pri tej temperaturi raziskali tudi kinetiko reakcije (Shema 52). Reakcijo 
smo pri 140 °C pustili potekati 1, 2, 4, 6 h. Že po 1 h reakcija C–H Ru-kataliziranega 
ariliranja poteče že skoraj s 50% konverzijo (Tabela 8, primer 1). Stopnja pretvorbe do 
želenega produkta s časom skoraj eksponentno narašča, kar prikazuje potek krivulje 
(Slika 12). 
  
 47 
 
  
Shema 52: Optimizacija reakcijskega časa pri reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s            
4-bromoacetofenonom (12a). 
Tabela 8: Tabela preizkušenih reakcijskih časov.  
Primer Čas (h) Konverzijaa 
(%) 
1 1 46 
2 2 58 
3 4 60 
4 6 65 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
 
 
Slika 12: Prikaz preizkušanja kinetike reakcije. 
 
0
20
40
60
80
100
120
0 5 10 15 20 25 30
K
o
n
ve
rz
ija
 (
%
)
Čas (h)
Kinetika reakcije
 48 
 
3.3 Izvedba Ru-katalizirane reakcije 2-(tiofen-2-il)kinolina z različnimi aril 
bromidi 
 
Na primeru reakcije 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s 4-bromoacetofenom (12a), smo 
optimizirali reakcijske pogoje. Nato smo reakcijo izvedli še z nekaterimi aril bromidi 
(Shema 53), ki so vsebovali različne elektrondorske (CH3, OMe, NMe2) in 
elektronprivlačne skupine (CF3, CN). Poleg že prej preizkušenega 4-bromoacetofenona, 
je popolna pretvorba do končnega produkta potekla le še s 4-bromobenzotrifluoridom. 
Reakcije z ostalimi aril bromidi so potekle s konverzijami od 58–71%. Konverzija do 
končnega produkta je bila določena s pomočjo analize 1H NMR spektrov surovih 
reakcijskih zmesi. Vsi produkti (Slika 13) so bili izolirani z radialno kromatografijo. 
 
 
Shema 53: Izvedba Ru-katalizirane reakcije 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) z različnimi aril 
bromidi. 
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Slika 13: Prikaz različnih pripravljenih ariliranih tiofenskih derivatov.  
 
3.4 Optimiziranje reakcijskih pogojev Ru-katalizirane reakcije furanskih 
derivatov 
 
Ugotovili smo, da so furanski derivati manj reaktivni kot tiofenski. Pri optimiziranju 
reakcijskih pogojev za reakcijo (Shema 54) med 2-(furan-2-il)kinolinom (26b) in                                               
4-bromoacetofenonom (12a), je bila najvišja konverzija, ki smo jo dosegli 71 % (Tabela 
9, primer 2). Kljub temu, da smo spreminjali temperaturo, podaljševali reakcijski čas in 
povečevali koncentracijo reagentov, nismo mogli doseči popolne konverzije. Reakcijski 
čas smo podaljšali na celo 5 dni (Tabela 9, primer 4), konverzija pa se je kljub temu 
ustavila na okrog 70 %. Povišanje temperature na 160 °C (Tabela 9, primer 3) prav tako 
ni pripomoglo k višji pretvorbi do končnega produkta. Še več, konverzija se je pri višji 
temperaturi celo zmanjšala, saj Ru-katalizator verjetno pri višji temperaturi ni več tako 
učinkovit. Opazili smo tudi, da povišanje količine Ru-katalizatorja ter fosfinskega in 
karboksilnega liganda ne vpliva ugodno na sam potek reakcije (Tabela 9, primera 5 in 6). 
Izvedli smo tudi reakcijo z mikrovalovi (Tabela 9, primer 7), vendar je bila konverzija le 
25 %. 
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Shema 54: Optimizacija reakcijskih pogojev reakcije 2-(furan-2-il)kinolina (26b) s                     
4-bromoacetofenonom (12a). 
Tabela 9: Optimiziranje reakcijskih pogojev 2-(furan-2-il)kinolina (26b) s  
4-bromoacetofenonom (12a). 
Primer Čas 
(h) 
T 
(°C) 
26b 
(ekv) 
12a 
(ekv) 
Ru-kat 
(mol%) 
PPh3 
(mol%) 
KOPiv 
(mol%) 
K2CO3 
(ekv.) 
Konverzijaa 
(%) 
1 24 140 1 2 10 20 40 3 63 
2 48 140 1 1 10 20 40 2 71 
3 24 160 1 1 10 20 40 2 58 
4 5 
dni 
140 1 1 10 20 40 2 68 
5 24 140 1 1 20 40 80 2 62 
6 48 140 1 1 20 40 80 2 56 
7b 3 150 1 2 10 20 40 3 25 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. b 
Reakcija je potekala ob prisotnosti mikrovalov. Topilo v tem primeru ni bil dioksan, 
temveč voda. 
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3.5 Izvedba Ru-katalizirane reakcije 2-(furan-2-il)kinolina z različnimi aril 
bromidi 
 
Optimizirane reakcijske pogoje smo nato uporabili za pripravo različno substituiranih 2-
(furan-2-il)kinolinov 38 (Shema 55). Izvedli smo reakcije z različnimi aril bromidi, ki so 
zopet vsebovali elektrondonorske (COMe, CH3, OMe, NMe2) ali elektronprivlačne 
skupine (CF3, CN, NO2). Le v primeru reakcije s 4-bromoacetofenom je reakcija potekla 
z dovolj visoko konverzijo (71 %), da smo lahko izolirali produkt. S pomočjo protonske 
NMR analize surovih reakcijskih mešanic smo določili konverzije reakcij z ostalimi aril 
bromidi. Pretvorbe do končnih produktov (Slika 14) so bile tako nizke (0-24 %), da 
produktov ni bilo mogoče očistiti z radialno kromatografijo.  
 
 
Shema 55: Izvedba Ru-katalizirane reakcije 2-(furan-2-il)kinolina  (26b) z različnimi aril 
bromidi. 
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Slika 14: Sinteza različnih ariliranih furanskih derivatov.  
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3.6 Optimiziranje reakcijskih pogojev Ru-katalizirane reakcije derivatov N-
metilpirola 
 
Pri reakcijah derivatov N-metilpirola smo imeli največ težav. Izvedli smo rutenij(II)-
katalizirano reakcijo med 2-(N-metilpirol-2-il)kinolinom (26c) in 4-bromoacetofenonom 
(12a) (Shema 56). Reakcijo smo sprva izvedli v času 24 h, vendar je bila konverzija le 7 
% (Tabela 10, primer 1). Kljub podaljševanju reakcijskega časa na 48 h ali 4 dni, je bila 
najvišja konverzija, ki smo jo dosegli 25 %. Povišanje temperature iz 140 °C na 160 °C 
prav tako ni pripomoglo k zvišanju pretvorbe do končnega produkta (Tabela 10, primer 
4). Sklepamo, da se konverzija pri višjih temperaturah zmanjša ali celo ustavi, ker upade 
učinkovitost rutenijevega katalizatorja.95 Reakcijo smo poskusili izvesti tudi z 4-
bromobenzonitrilom, vendar je ves začetni material ostal nezreagiran. 
 
 
Shema 56: Optimiziranje  reakcijskih pogojev reakcije 2-(N-metilpirol-2-il)kinolina (26c) 
s 4-bromoacetofenonom (12a). 
Tabela 10: Tabela optimiziranih pogojev derivatov N-metilpirola.  
Primer Temperatura 
(°C) 
Čas (h) Konverzijaa 
(%) 
1 140 24 7 
2 140 48 15 
3 140 4 dni 25 
4 160 4 dni 24 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
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3.7 Optimiziranje reakcijskih pogojev Pd-katalizirane reakcije tiofenskih 
derivatov 
 
Optimiziranje reakcijskih pogojev Pd-katalizirane reakcije smo izvedli na primeru 
reakcije spojine 34a s 4-bromobenzonitrilom (12b). Reakcijo smo izvedli ob prisotnosti 
K2CO3 in dioksana, potekala pa je 24 h pri 130 °C (Shema 57). Preizkusili smo različne 
paladijeve katalizatorje (Slika 15). Večina Pd-katalizatorjev je delovala dobro, z izjemo 
Pd(dba)2, pri katerem je bila pretvorba do želenega produkta le 6 %. Za najboljšega se je 
izkazal PdCl(C3H5)(dppe), zato smo ga uporabili tudi pri nadaljnjem izvajanju reakcij 
(80% konverzija, Tabela 11, primer 2). 
 
Shema 57: Optimiziranje  reakcijskih pogojev Pd-katalizirane reakcije tiofenskih 
derivatov. 
Tabela 11: Preizkušanje učinkovitosti Pd-katalizatorjev. 
Primer Pd-kat. Konverzijaa 
(%) 
1 Pd(OAc)2 62 
2 PdCl(C3H5)(dppe) 80 
3 PdCl(C3H5)(dppb) 66 
4 Pd(PPh3)4 56 
5 Pd(dba)2 6 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
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Slika 15: Prikaz struktur preizkušenih Pd-katalizatorjev.  
 
3.8 Izvedba Pd-katalizirane reakcije derivatov tiofena in furana z različnimi aril 
bromidi 
 
Optimizirane reakcijske pogoje smo nato uporabili pri reakciji C–H aktivacije bolj 
reaktivnega C5 mesta tiofenov in furanov (Shema 58). Preizkusili smo 6 različnih para-
substituiranih aril bromidov. V vseh primerih so reakcije potekle z visoko konverzijo 68–
100 %. Vrednosti izkoristkov so kljub visokim konverzijam zelo različne in v nekaterih 
primerih precej nizke. Razlog je najverjetneje v tem, da je bila kromatografska ločba 
nekaterih spojin zelo zahtevna. V Pd-katalizirani stopnji C–H aktivacije vezi je bilo 
čiščenje spojin z radialno kromatografijo težja, saj je bil retencijski čas začetne spojine in 
želenega produkta zelo podoben. Še več, v primeru spojin 40b in 40e celo nismo uspeli 
izolirati želenega produkta, zato izkoristka nista podana (Slika 16).  
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Shema 58: Izvedba Pd-katalizirane reakcije derivatov tiofena in furana z različnimi aril 
bromidi. 
 
 
Slika 16: Prikaz različnih pripravljenih Pd-ariliranih tiofenskih in furanskih derivatov. 
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Določili smo tudi kristalno strukturo produkta 40d, ki dokazuje vezavo aril bromidov na 
C3 in C5 mesto na kinolinskem obroču (Slika 17). S tem smo nedvoumno potrdili metodo 
selektivne C – H funkcionalizacije z uporabo dveh različnih katalizatorjev kovin prehoda.  
 
Slika 17: Prikaz kristalne strukture produkta 40d.  
3.9 One-pot reakcija  
 
Izvedli smo tudi “one-pot” reakcijo (Shema 59). Najprej smo želeli preveriti vpliv baze, 
ki je potrebna v obeh stopnjah reakcije. Zanimalo nas je, ali opazimo razliko, če vso bazo, 
ki je potrebna v obeh stopnjah reakcije dodamo na začetku. V drugi testni reakciji, pa smo 
bazo dodali v vsaki stopnji posebej. To nas je zanimalo predvsem iz praktičnega vidika, 
saj je v 2. stopnji reakcije potrebno dodati le paladijev katalizator, v kolikor način 
dodajanja baze nima vpliva. V obeh primerih je reakcija potekla s popolno konverzijo do 
končnega produkta. Nadaljnje reakcije smo nato izvajali z dodatkom celotne potrebne 
količine baze že v Ru-katalizirani reakciji.  
 
Shema 59: Prikaz izvedene one-pot reakcije.  
Želeli smo preveriti, kakšna je razlika, če reakcijo izvedemo sekvenčno ali one-pot. Tudi 
tokrat smo reakcije izvedli z različnimi aril bromidi. V vseh primerih one-pot izvedbe 
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reakcije smo dobili popolno pretvorbo do končnega produkta. Ko smo reakcije izvajali 
sekvenčno, v večini primerov nismo dobili 100% konverzije (Slika 16). Prav tako so 
primerljivi izkoristki reakcije (Tabela 12, primer 3). Kljub temu, da je izkoristek one-pot 
reakcije nekoliko nižji, je treba upoštevati, da sekvenčno izvedena reakcija zahteva 
dodatno izolacijo produkta, ki sicer nastane kot intermediat (npr. 34a) pri one-pot reakciji. 
50% izkoristek one-pot izvedene reakcije je tako primerljiv s sekvečnim (Tabela 12, 
primer 3), kar je tudi potrditev naše metode. Ena izmed prednosti je tudi to, da smo imeli 
pri one-pot izvedenih reakcijah, manj težav pri čiščenju produktov. Pri reakciji C–H 
aktivacije 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) in 4-bromobenzotrifluorida (Tabela 12, primer 4), 
je bilo produkt mogoče izolirati. Izolacija produkta 40b ni bila možna v primeru 
sekvenčno izvedene reakcije, saj je bila kromatografska ločba prezahtevna.  
 
Tabela 12: Primerjava one-pot in sekvenčno izvedene reakcije.  
Primer K2CO3 
(ekv.) 1. 
korak 
K2CO3 
(ekv.) 2. 
korak 
R Konverzija 
one-pot 
reakcijea 
(%) 
Izkoristek 
one-pot 
reakcije 
(%) 
Izkoristek 
sekvenčno 
izvedene 
reakcije 
(%) 
1 2 3 CN 100 - - 
2 5 - CN 100 - 31 
3 5 - OMe 100 50 56 
4 5 - CF3 100 42 - 
a Odstotek konverzije je bil določen z 1H NMR analizo (CDCl3) surove reakcije zmesi. 
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3.10 Priprava (N˄C)-ciklometaliranega RuII kompleksa 
 
Želeli smo dokazati, da rutenij katalizirano ariliranje poteče preko koordinacije in tvorbe 
petčlenskega rutenacikla. To je ključni intermediat, ki nastane pri reakcijah C–H 
aktivacije, ki so katalizirane z rutenijem. Kompleks smo pripravili, tako da smo izvedli 
reakcijo med 2-(tiofen-2-il)kinolinom (26a) in rutenijevim katalizatorjem ob dodatku 
kalijevega acetata (Shema 60). Reakcija je potekala v metanolu pri sobni temperaturi, 
produkt 44 pa smo uspešno izolirali z radialno kromatografijo. Določili smo tudi kristalno 
strukturo pripravljenega kompleksa, ki dokazuje tvorbo petčlenskega rutenacikla (Slika 
18).  
 
Shema 60: Priprava kompleksa, ki dokazuje tvorbo petčlenskega rutenacikla.  
 
Slika 18: Kristalna struktura pripravljenega kompleksa 44. 
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3.11 Reakcija kompeticije derivatov kinolina in izokinolina 
 
Želeli smo preveriti, ali je pozicija dušika v kinolinskem sistemu pomembna za izid 
reakcije. Zato smo izvedli reakcijo kompeticije med kinolinom 26a in njegovim 
derivatom izokinolinom 45 v razmerju 1:1 (Shema 61). Reakcijo smo izvedli z 1 
ekvivalentom 4-bromoacetofenona (12a). Razmerje obeh produktov smo določili iz 1H 
NMR spektra surove reakcijske mešanice. Opazili smo veliko razliko v stopnji 
konverzije. Nastalo je le 15 % derivata kinolina in kar 85 % derivata izokinolina. Reakcija 
rutenij katalizirane C–H aktivacije očitno poteče precej hitreje v primeru izokinolina. 
Razlog je lahko v geometriji ali razliki v bazičnosti dušika v strukturi.  
 
Shema 61: Prikaz izvedene reakcije kompeticije derivata kinolina in izokinolina.  
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4 Eksperimentalni del 
4.1 Metode in aparature 
 
Za odstranjevanje topil smo uporabljali rotacijski uparjevalnik IKA RV 8. 
Topila in reagenti, ki smo jih uporabljali, so komercialno dostopni (Aldrich, Fluka). Vsa 
topila so bila uporabljena brez dodatnega sušenja.  
Potek reakcij, izolacij in postopkov čiščenja reakcijskih zmesi smo spremljali s 
tankoplastno kromatografijo (TLC) na ploščicah Fluka Silica Gel F-254. Za detekcijo lis 
smo uporabili UV svetliko z valovno dolžino 254 nm. 
Surove produkte smo čistili z radialno in kolonsko kromatografijo. Pri radialni 
kromatografiji smo uporabili kromatotron Harrison Research, model 7924T, plošče pa 
smo pripravili iz silikagela Merck Kieselgel 60 PF254. Za pripravo kromatografskih kolon 
smo uporabljali steklene kolone, napolnjene s silikagelom kot stacionarno fazo (Silica 
Gel 60 proizvajalca Fluka, velikost delcev 0.035‒0.070 nm). 
1H NMR in 13C NMR spektri so bili posneti z Bruker Avance II spektrometrom. 1H spektri 
so bili posneti pri 500 MHz, 13C spektri pa pri 126 MHz. Kot topilo smo uporabili CDCl3 
in TMS kot interni standard. Kemijski premiki so na δ skali podani v ppm. 13C spektri so 
kalibrirani na sredinski signal topila CDCl3 (δ = 77.0 ppm). 
IR spektri so bili posneti z ALPHA FT-IR spektrometrom, proizvajalca Bruker.  
Masne meritve so bile opravljene s spektrometrom Agilent 6224 Accurate Mass TOF 
LC/MS. 
Tališča so bila določena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico in so 
nekorigirana.  
Podatki monokristalne X-RAY difrakcije so bili zbrani na dvojnem difraktometru Agilent 
Technologies SuperNova z Atlas detektorjem z uporabo monokromiranega Mo-Kα 
sevanja (λ = 0.71073 Å) pri 150 K. Podatki so bili obdelani s pomočjo CrysAlis PRO. Z 
uporabo Olex2.1.2 smo rešili strukture z neposrednimi metodami izvedenimi v SHELXS 
ali SHELXT in jih izpopolnili s postopkom najmanjših kvadratov s polno matrico, ki 
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temelji na F2 s SHELXL-2014/7. Vsi atomi, razen vodika, so bili anizotropno dodelani. 
Atomi vodika so bili postavljeni v geometrijsko izračunane položaje in so bili dodelani z 
modelom jahača. Risbe in analiza dolžin, kotov in medmolekulskih interakcij so bile 
izvedene s programom Mercury in Platon. 
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4.2 Sinteza 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(OAc)2 (56.1 mg, 0.25 mmol), PPh3 (131.1 
mg, 0.5 mmol) in K2CO3 (1382 mg, 10 mmol). Dodali smo 2-bromokinolin (1040 mg, 5 
mmol) in tiofen-2-boronsko kislino (959.6 mg, 7.5 mmol). Kot topilo smo uporabili 
mešanico dioksana in vode v razmerju 4:1 (15 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut 
prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 100 °C. Po končani reakciji 
smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt ekstrahirali z 
mešanico vode in etil acetata. Vodno fazo smo še trikrat sprali z EtOAc (3 x 15 mL). 
Združene organske faze smo posušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo 
odfiltrirali in odparili topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 10 : 1.   
Karakterizacija spojine 26a: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta:  1006 mg 
Izkoristek:  95 % 
Ttal: 125–127 °C 
 
IR (cm-1): 3100, 1592, 1497, 1358, 1241, 1208, 1120, 821, 755, 707. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3 - d): δ (ppm) =  8.14 (d, J = 8.6, 0.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.5, 
0.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 3.7, 1.1 
Hz, 1H), 7.73 – 7.66 (m, 1H), 7.52 – 7.45 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 152.3, 148.1, 145.4, 136.6, 129.8, 129.3, 128.5, 
128.0, 127.5, 127.2, 126.1, 125.8, 117.6. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C13H10NS (M+H)+: 212.0528; določena: 212.0526. 
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4.3 Sinteza 2-(furan-2-il)kinolina (26b) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(OAc)2 (56.1 mg, 0.25 mmol), PPh3 (131.1 
mg, 0.5 mmol) in K2CO3 (1382 mg, 10 mmol). Dodali smo 2-bromokinolin (1040 mg, 5 
mmol) in furan-2-boronsko kislino (839.2 mg, 7.5 mmol). Kot topilo smo uporabili 
mešanico dioksana in vode v razmerju 4:1 (15 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut 
prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 100 °C. Po končani reakciji 
smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt ekstrahirali z 
mešanico vode in etil acetata. Vodno fazo smo še trikrat sprali z EtOAc (3 x 15 mL). 
Združene organske faze smo posušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo 
odfiltrirali in odparili topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 20 : 1.   
Karakterizacija spojine 26b: 
Opis: rdeči kristali 
Masa produkta: 737 mg 
Izkoristek: 76 % 
Ttal: 83–85 °C 
 
IR (cm-1): 3151, 3044, 1597, 1500, 1421, 1139, 965, 882, 787, 742. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.17 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.5, 1.0 
Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.74 – 7.68 (m, 1H), 7.63 
(dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.53 – 7.47 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 3.4, 0.8 Hz, 1H), 6.60 (dd, J 
= 3.4, 1.8 Hz, 1H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 153.8, 149.2, 148.3, 144.3, 136.8, 130.0, 129.5, 
127.7, 127.3, 126.3, 117.6, 112.3, 110.2. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C13H10NO (M+H)+: 196.0757; določena: 196.0753. 
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4.4 Sinteza 2-(N-metilpirol-2-il)kinolina (26c) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(OAc)2 (80.8 mg, 0.36 mmol), S-Phos (295.6 
mg, 0.72 mmol) in K3PO4 (3056 mg, 14.4 mmol). Dodali smo 2-bromokinolin (1500 mg, 
7.2 mmol) in N-metilpirol (5 mL). Kot topilo smo uporabili NMP (5 mL). Reakcijsko 
zmes smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h pri 150 °C. 
Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt 
ekstrahirali z mešanico vode in etil acetata. Vodno fazo smo še trikrat sprali z EtOAc (3 
x 15 mL). Združene organske faze smo posušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo 
odfiltrirali in odparili topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 50 : 1.   
Karakterizacija spojine 26c: 
Opis: svetlo rjav prah 
Masa produkta: 540 mg 
Izkoristek: 36 % 
Ttal: 47–51 °C 
 
IR (cm-1): 2949, 1615, 1486, 1379, 1152, 990, 827, 781, 720, 627. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.06 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.74 
(d, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.67 – 7.62 (m, 1H), 7.51 – 7.40 (m, 
1H), 6.84 – 6.73 (m, 2H), 6.22 (dd, J = 3.8, 2.6 Hz, 1H), 4.21 (s, 3H). 
 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 152.4, 147.8, 136.0, 132.3, 129.5, 129.2, 127.8, 
127.6, 126.2, 125.6, 120.3, 112.4, 107.9, 37.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C14H13N2 (M+H)+: 209.1073; določena: 209.1076. 
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4.5 Sinteza 2-(3-(4-(acetil)fenil)tiofen-2-il)kinolina (34a) 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (122.5 mg, 0.2 mmol), PPh3 
(104.9 mg, 0.4 mmol), KOPiv (112.2 mg, 0.8 mmol) in K2CO3 (552.8 mg, 4 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (422.6 mg, 2 mmol) in 4-bromoacetofenon (12a) 
(398.1 mg, 2 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (7.5 mL). Reakcijsko zmes smo 5 
minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po končani 
reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt ekstrahirali 
z mešanico vode in etil acetata. Vodno fazo smo še trikrat sprali z EtOAc (3 x 15 mL). 
Združene organske faze smo posušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo 
odfiltrirali in odparili topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 10 : 1.   
Karakterizacija spojine 34a: 
Opis: zeleno-rjav prah 
Masa produkta: 352 mg 
Izkoristek: 53 % 
Ttal: 100–103 °C 
IR (cm-1): 3034, 1672, 1614, 1500, 1261, 1014, 823, 767, 721, 655. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.10 (d, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.95 (AA'BB', J = 
8.55 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 7.77 – 7.68 (m, 2H), 7.55 – 7.46 (m, 4H), 7.18 
(d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.9, 152.9, 148.4, 141.7, 140.8, 139.4, 136.2, 
136.1, 130.8, 130.0, 129.6, 129.5, 128.8, 127.8, 127.6, 127.1, 126.7, 121.1, 26.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C21H16NOS (M+H)+: 330.0947; določena: 330.0942. 
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4.6 Sinteza 2-(3-(4-(ciano)fenil)tiofen-2-il)kinolina (34b) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (30.6 mg, 0.05 mmol), PPh3 
(26.2 mg, 0.1 mmol), KOPiv (28.0 mg, 0.2 mmol) in K2CO3 (138.2 mg, 1.0 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol) in 4-bromobenzonitril 
(12b) (91.0 mg, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt 
prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. Surov produkt 
smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 50 : 1.   
Karakterizacija spojine 34b: 
Opis: rumeno-rjavi kristali 
Masa produkta: 38 mg 
Izkoristek: 24 % 
Ttal: 137–139 °C 
 
IR (cm-1): 3056, 2223, 1906, 1590, 1311, 1223, 992, 840, 822, 741. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.07 (d, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6, 0.9 
Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.74 – 7.70 (m, 1H), 7.64 (AA'BB', J = 8.56 Hz, 
2H), 7.56 – 7.47 (m, 4H), 7.16 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 152.5, 148.4, 141.6, 141.1, 138.5, 136.3, 132.5, 
130.5, 130.1 (2C), 129.5, 128.0, 127.6, 127.1, 126.9, 121.0, 118.9, 111.3. 
 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C20H13N2S (M+H)+: 313.0794; določena: 313.0794. 
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4.7 Sinteza 2-(3-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)kinolina (34c) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (153.1 mg, 0.25 mmol), PPh3 
(131.2 mg, 0.5 mmol), KOPiv (140.2 mg, 1.0 mmol) in K2CO3 (1036.5 mg, 7.5 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (528.2 mg, 2.5 mmol) in 4-bromobenzotrifluorid 
(12c) (398.1 mg, 2 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (7.5 mL). Reakcijsko zmes 
smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt 
ekstrahirali z mešanico vode in etil acetata. Vodno fazo smo še trikrat sprali z EtOAc (3 
x 15 mL). Združene organske faze smo posušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo 
odfiltrirali in odparili topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 20 : 1.   
Karakterizacija spojine 34c: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 625 mg 
Izkoristek: 70 % 
Ttal: 112–115 °C 
 
IR (cm-1): 3041, 1614, 1552, 1320, 1161, 1102, 947, 852, 783, 727. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.10 (d, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.6, 0.8 
Hz, 1H), 7.76 – 7.70 (m, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.56 – 7.48 (m, 4H), 7.17 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 
7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 152.9, 148.4, 140.8, 140.5 (q, J = 1.3 Hz), 139.0, 
136.2, 130.8, 130.0, 129.7, 129.7, (q, J = 32.5 Hz), 129.5, 127.8, 127.6, 127.1, 126.8, 
125.7 (q, J = 3.9 Hz), 124.4 (q, J = 272.5 Hz), 120.9 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C20H13F3NS (M+H)+: 356.0715; določena: 356.0713. 
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4.8 Sinteza 2-(3-(p-tolil)tiofen-2-il)kinolina (34d) 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (30.6 mg, 0.05 mmol), PPh3 
(26.2 mg, 0.1 mmol), KOPiv (28.0 mg, 0.2 mmol) in K2CO3 (138.2 mg, 1.0 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol) in 4-bromotoluen (12d) 
(85.5 mg, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes smo 5 
minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po končani 
reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt prefiltrirali 
z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z 
radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : DCM = 5 : 1.   
Karakterizacija spojine 34d: 
Opis: bel prah 
Masa produkta: 67 mg 
Izkoristek: 44 % 
Ttal: 123–125 °C 
 
IR (cm-1): 3100, 3076, 1592, 1497, 1422, 1228, 1075, 858, 816, 752. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.12 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.7, 
0.8 Hz, 1H), 7.76 – 7.65 (m, 2H), 7.52 – 7.43 (m, 2H), 7.29 (AA'BB', J = 8.06 Hz, 2H), 
7.20 – 7.12 (m, 4H), 2.40 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 153.6, 148.3, 140.9, 139.4, 137.6, 135.8, 133.9, 
131.3, 129.7, 129.5, 129.4, 129.3, 127.5, 127.4, 127.0, 126.4, 121.0, 21.4. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C20H16NS (M+H)+: 302.0998; določena: 302.0997. 
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4.9 Sinteza 2-(3-(4-metoksifenil)tiofen-2-il)kinolina (34e) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (30.6 mg, 0.05 mmol), PPh3 
(26.2 mg, 0.1 mmol), KOPiv (28.0 mg, 0.2 mmol) in K2CO3 (138.2 mg, 1.0 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol) in 4-bromoanizol (12e) (63 
µL, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut 
prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po končani reakciji 
smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt prefiltrirali z 
diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z 
radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 50 : 1.   
Karakterizacija spojine 34e: 
Opis: bel prah 
Masa produkta: 67 mg 
Izkoristek: 42 % 
Ttal: 125–127 °C 
 
IR (cm-1): 2999, 2842, 1573, 1458, 1302, 1123, 994, 828, 725, 688. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.11 (d, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.7, 0.8 
Hz, 1H), 7.75 – 7.66 (m, 2H), 7.54 – 7.43 (m, 2H), 7.32 (AA'BB', J = 8.75 Hz, 2H), 7.16 
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.90 (AA'BB', J = 8.81 Hz, 2H), 3.84 (s, 
3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.3, 153.7, 148.3, 140.6, 139.0, 135.7, 131.2, 
130.6, 129.7, 129.4, 129.2, 127.5, 127.4, 127.0, 126.4, 121.0, 114.2, 55.4. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C20H16NOS (M+H)+: 318.0947; določena: 318.0946. 
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4.10 Sinteza N,N-dimetil-4-(2-(kinolin-2-il)tiofen-3-il)anilina(34f) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (30.6 mg, 0.05 mmol), PPh3 
(26.2 mg, 0.1 mmol), KOPiv (28.0 mg, 0.2 mmol) in K2CO3 (138.2 mg, 1.0 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol) 4-bromo-N,N-dimetilanilin 
(12f) (100.0 mg, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt 
prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. Surov produkt 
smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 50 : 1.   
Karakterizacija spojine 34f: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 55 mg 
Izkoristek: 33 % 
Ttal: 158–160 °C 
 
IR (cm-1): 3104, 2883, 2802, 1542, 1500, 1343, 1194, 1067, 816, 741. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.12 (d, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.7, 0.8 
Hz, 1H), 7.76 – 7.64 (m, 2H), 7.51 – 7.46 (m, 1H), 7.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.30 – 7.26 
(m, 3H), 7.14 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.72 (AA'BB', J = 8.89 Hz, 2H), 3.00 (s, 6H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 154.1, 150.0, 148.3, 141.3, 138.0, 135.5, 131.3, 
130.2, 129.6, 129.4, 127.5, 127.2, 127.0, 126.2, 124.6, 121.2, 112.5, 40.6. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C21H19N2S (M+H)+: 331.1263; določena: 331.1259. 
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4.11 Sinteza 2-(3-(4-(acetil)fenil)furan-2-il)kinolina (38a) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (122.5 mg, 0.2 mmol), PPh3 
(104.9 mg, 0.4 mmol), KOPiv (112.2 mg, 0.8 mmol) in K2CO3 (552.8 mg, 4 mmol). 
Dodali smo 2-(furan-2-il)kinolin (26b) (422.6 mg, 2 mmol) in 4-bromoacetofenon (12a) 
(398.1 mg, 2 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (7.5 mL). Reakcijsko zmes smo 5 
minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h pri 140 °C. Po končani 
reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt ekstrahirali 
z mešanico vode in etil acetata. Vodno fazo smo še trikrat sprali z EtOAc (3 x 15 mL). 
Združene organske faze smo posušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo 
odfiltrirali in odparili topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 20 : 1.   
Karakterizacija spojine 38a: 
Opis: rjav prah 
Masa produkta: 338 mg 
Izkoristek: 54 % 
Ttal: 62–64 °C 
 
IR (cm-1): 3040, 1767, 1504, 1309, 1224, 1141, 1054, 951, 821, 736. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.07 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 8.02 – 7.97 (m, 
3H), 7.77 (d, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.74 (AA'BB', J = 8.42 Hz, 2H), 7.72 – 7.65 (m, 2H), 
7.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.55 – 7.47 (m, 1H), 6.71 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.9, 149.5, 148.6, 148.1, 143.5, 138.9, 136.4, 
136.3, 130.0, 129.7, 129.7, 128.4, 127.6, 127.3, 126.8, 125.8, 119.5, 114.4, 26.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C21H16NO2 (M+H)+: 314.1176; določena: 314.1171. 
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4.12 Sinteza 4-(4-(4-acetilfenil)-5-(kinolin-2-il)tiofen-2-il)benzonitrila (40a) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(OAc)2 (5.6 mg, 0.025 mmol), PPh3 (13.1 mg, 
0.05 mmol) in K2CO3 (138.2 mg, 1.0 mmol). Dodali smo spojino 34a (164.7 mg, 0.5 
mmol) in 4-bromobenzonitril (12b) (91.0 mg, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili 
dioksan (2mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo 
segrevali 48 h pri 130 °C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno 
temperaturo in surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE 
: EtOAc = 10 : 1. 
Karakterizacija spojine 40a: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 67 mg 
Izkoristek: 31 % 
Ttal: 98–101 °C 
 
IR (cm-1): 3045, 2221, 1675, 1591, 1467, 1354, 1264, 823, 758, 729. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.11 (d, 1H), 7.99 (AA'BB', J = 8.49 Hz, 2H), 
7.90 (d, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 7.80 (AA'BB', J = 8.52 Hz, 2H), 7.74 (d, 2H), 7.73 – 7.68 
(m, 2H), 7.56 – 7.51 (m, 3H), 7.47 (s, 1H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.7, 152.2, 148.4, 143.3, 142.2, 141.2, 140.5, 
138.2, 136.7, 136.2, 133.0, 130.2, 129.6, 129.5, 129.0, 128.5, 127.7, 127.3, 127.0, 126.2, 
120.5, 118.8, 111.4, 26.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C28H19N2OS (M+H)+: 431.1213; določena: 431.1208. 
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4.13 Sinteza 1-(4-(2-(kinolin-2-il)-5-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-3-il)fenil)etan-1-
ona (40b) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (30.6 mg, 0.05 mmol), PPh3 
(26.2 mg, 0.1 mmol), KOPiv (28.0 mg, 0.2 mmol) in K2CO3 (345.5 mg, 2.5 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol) in 4-bromoacetofenon 
(12a) (99.5 mg, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo. V debelostensko 
epruveto smo dodali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in 4-bromobenzotrifluorid 
(12c) (140 µL, 1.0 mmol) ter jo 48 h segrevali na 130 °C. Reakcijsko zmes smo zopet 
ohladili na sobno temperaturo in surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo 
odparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z 
mobilno fazo PE : EtOAc = 10 : 1.   
Karakterizacija spojine 40b: 
Opis: rumeno-oranžni kristali 
Masa produkta: 99 mg 
Izkoristek: 42 % 
Ttal: 72–76 °C 
 
IR (cm-1): 3052, 1679, 1503, 1425, 1320, 1163, 1014, 907, 786, 732. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.12 (d, 1H), 7.99 (AA'BB', J = 8.50 Hz, 2H), 
7.88 (d, J = 8.7, 0.7 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.77 – 7.71 (m, 2H), 7.67 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.54 (AA'BB', J = 8.29 Hz, 2H), 7.53 – 7.50 (m, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.10 (d, 
J = 8.6 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.8, 152.4, 148.3, 144.0, 141.4, 141.3, 140.4, 
137.3 (q, J = 1.4 Hz), 136.5, 136.1, 130.1, 130.0 (q, J = 32.9 Hz), 129.6, 129.4, 128.9, 
127.9, 127.6, 127.4 (q, J = 273.2 Hz), 127.2, 126.9, 126.2 (q, J = 3.6 Hz), 126.0, 120.6, 
26.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C28H19F3NOS (M+H)+: 474.1134; določena: 474.1127. 
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4.14 Sinteza 1-(4-(5-(4-metoksifenil)-2-(kinolin-2-il)tiofen-3-il)fenil)etan-1-ona 
(40c) 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali [RuCl2(p-cimen)]2 (30.6 mg, 0.05 mmol), PPh3 
(26.2 mg, 0.1 mmol), KOPiv (28.0 mg, 0.2 mmol) in K2CO3 (345.5 mg, 2.5 mmol). 
Dodali smo 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol) in 4-bromoacetofenon 
(12a) (99.5 mg, 0.5 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 24 h pri 140 °C. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo. V debelostensko 
epruveto smo dodali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in 4-bromoanizol (12e) (126 
µL, 1.0 mmol) ter jo 48 h segrevali na 130 °C. Reakcijsko zmes smo zopet ohladili na 
sobno temperaturo in surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili 
pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo 
PE : EtOAc = 20 : 1.   
Karakterizacija spojine 40c: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 109 mg 
Izkoristek: 50 % 
Ttal: 72–76 °C 
 
IR (cm-1): 2955, 2834, 1678, 1593, 1516, 1464, 1248, 1110, 820, 692. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.10 (d, 1H), 7.97 (AA'BB', J = 8.43 Hz, 2H), 
7.85 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 7.74 – 7.68 (m, 2H), 7.65 (AA'BB', J = 8.80 Hz, 2H), 7.54 
(AA'BB', J = 8.48 Hz, 2H), 7.51 – 7.45 (m, 1H), 7.26 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.6 
Hz, 1H), 6.96 (AA'BB', J = 8.78 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.64 (s, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.9, 159.9, 152.9, 148.4, 146.2, 141.9, 140.3, 
138.8, 136.3, 135.9, 130.0, 129.6, 129.4, 128.9, 127.6, 127.3, 127.0, 126.7, 126.6, 125.7, 
120.7, 114.6, 55.6, 26.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C28H22NO2S (M+H)+: 436.1366; določena: 436.1362. 
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4.15 Sinteza 4-(4-(4-acetilfenil)-5-(kinolin-2-il)furan-2-il)benzonitrila (40d) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in K2CO3 
(207.3 mg, 1.5 mmol). Dodali smo spojino 38a (156.8 mg, 0.5 mmol) in 4-
bromobenzonitril (12b) (182.0 mg, 1.0 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h 
pri 130 °C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in 
surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. 
Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : DCM = 1 : 1. 
Karakterizacija spojine 40d: 
Opis: rumeni kristali  
Masa produkta: 72 mg 
Izkoristek: 35 % 
Ttal: 237–242 °C 
 
IR (cm-1): 3108, 2221, 1677, 1594, 1416, 1307, 1143, 967, 823, 758. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.16 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 8.02 (AA'BB', J = 
8.54 Hz, 2H), 7.97 – 7.89 (m, 3H), 7.86 – 7.78 (m, 4H), 7.74 (AA'BB', J = 8.53 Hz, 2H), 
7.72 – 7.67 (m, 1H), 7.57 – 7.48 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 2.67 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.9, 152.1, 149.3, 149.0, 148.0, 138.1, 136.6, 
136.5, 133.8, 132.9, 130.1, 129.8, 129.7, 128.3, 128.1, 127.7, 127.4, 127.1, 124.6, 119.4, 
118.9, 112.5, 111.3, 26.9. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C28H19N2O2 (M+H)+: 415.1441; določena: 415.1439. 
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4.16 Sinteza 1-(4-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-2-(kinolin-2-il)furan-3-il)fenil)etan-1-
ona (40f) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in K2CO3 
(207.3 mg, 1.5 mmol). Dodali smo spojino 38a (156.8 mg, 0.5 mmol) in 4-bromo-N,N-
dimetilanilin (12f) (200.1 mg, 1.0 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h 
pri 130 °C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in 
surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. 
Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 10 : 
1. 
Karakterizacija spojine 40f: 
Opis: oranžen prah 
Masa produkta: 34 mg 
Izkoristek: 16 % 
Ttal: 210–214 °C 
 
IR (cm-1): 3124, 2893, 1676, 1592, 1484, 1258, 1126, 867, 834, 758. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.10 (d, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 8.01 (AA'BB', J = 
8.57 Hz, 2H), 7.91 – 7.86 (m, 3H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.78 – 7.70 (m, 3H), 7.68 – 
7.62 (m, 1H), 7.51 – 7.44 (m, 1H), 6.79 (AA'BB', J = 8.96 Hz, 2H), 6.77 (s, 1H), 3.03 (s, 
6H), 2.67 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 198.1, 155.6, 150.5, 149.9, 148.0, 146.6, 139.3, 
136.2, 136.1, 129.8, 129.7, 129.5, 128.3, 128.1, 127.5, 127.1, 126.3, 125.8, 119.3, 118.4, 
112.3, 107.0, 40.5, 26.9. 
 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C29H25N2O2 (M+H)+: 433.1911; določena: 433.1908. 
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4.17 Sinteza 4-(5-(kinolin-2-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)benzonitrila 
(40g) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in K2CO3 
(207.3 mg, 1.5 mmol). Dodali smo spojino 34c (177.7 mg, 0.5 mmol) in 4-
bromobenzonitril (12b) (182.0 mg, 1.0 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h 
pri 130 °C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in 
surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. 
Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 50 : 
1. 
Karakterizacija spojine 40g: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 46 mg 
Izkoristek: 20 % 
Ttal: 67–71 °C 
 
IR (cm-1): 3055, 2224, 1592, 1426, 1321, 1119, 1064, 958, 824, 708. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 
7.80 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.78 – 7.69 (m, 4H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.60 – 7.51 (m, 
3H), 7.45 (s, 1H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 152.0, 148.3, 143.4, 142.1, 140.1, 140.0 (q, J = 
1.3 Hz), 138.1, 136.3, 133.0, 130.3 (q, J = 32.3 Hz), 130.3, 129.7, 129.4, 128.6, 127.7, 
127.2, 127.0, 126.2, 125.9 (q, J = 3.8 Hz), 124.2 (q, J = 272.8 Hz), 120.4, 118.8, 111.4.  
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C27H16F3N2S (M+H)+: 457.0981; določena: 457.0975. 
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4.18 Sinteza 2-(5-(p-tolil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)kinolina (40h) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in K2CO3 
(207.3 mg, 1.5 mmol). Dodali smo spojino 34c (177.7 mg, 0.5 mmol) in 4-bromoanizol 
(12d) (171.0 mg, 1.0 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h pri 130 °C. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in surov produkt 
prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. Surov produkt 
smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : DCM = 3 : 1. 
Karakterizacija spojine 40h: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 145 mg 
Izkoristek: 65 % 
Ttal: 167–169 °C 
 
IR (cm-1): 2917, 1614, 1468, 1410, 1237, 1102, 932, 812, 750, 695. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.11 (d, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.7, 0.8 
Hz, 1H), 7.76 – 7.69 (m, 2H), 7.67 – 7.60 (m, 4H), 7.57 (d, 2H), 7.53 – 7.49 (m, 1H), 7.32 
(s, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). 
 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 152.8, 148.4, 146.4, 140.7 (q, J = 1.4 Hz), 139.9, 
139.2, 138.4, 136.0, 131.1, 130.0, 129.9, 129.9 (q, J = 32.3 Hz), 129.7, 129.4, 127.6, 
127.0, 126.7, 126.3, 125.9, 125.8 (q, J = 3.8 Hz), 124.4 (q, J = 272.7 Hz), 120.6, 21.4.  
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C27H19F3NS (M+H)+: 446.1185; določena: 446.1182. 
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4.19 Sinteza 1-(4-(5-(kinolin-2-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)fenil)etan-1-
ona (40i) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali Pd(C3H5)(dppe) (29.1 mg, 0.05 mmol) in K2CO3 
(207.3 mg, 1.5 mmol). Dodali smo spojino 34c (177.7 mg, 0.5 mmol) in 4-
bromoacetofenon (12a) (199.0 mg, 1.0 mmol). Kot topilo smo uporabili dioksan (2 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom. Zaprt reaktor smo segrevali 48 h 
pri 130 °C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in 
surov produkt prefiltrirali z diklorometanom. Topilo smo odparili pri znižanem tlaku. 
Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 10 : 
1. 
Karakterizacija spojine 40i: 
Opis: rumeni kristali 
Masa produkta: 118 mg 
Izkoristek: 50 % 
Ttal: 167–169 °C 
 
IR (cm-1): 3052, 1556, 1467, 1412, 1269, 1163, 884, 833, 768, 668. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.12 (d, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 8.02 (AA'BB', J = 
8.53 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 7.81 (AA'BB', J = 8.65 Hz, 2H), 7.78 – 7.70 
(m, 2H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.56 – 7.50 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.09 (d, 
J = 8.6 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 197.4, 152.3, 148.4, 144.4, 141.5, 140.3 (q, J = 
1.4 Hz), 140.1, 138.2, 136.4, 136.2, 130.2, 130.2 (q, J = 33.0 Hz), 129.7, 129.5, 129.4, 
128.2, 127.7, 127.2, 126.9, 125.9, (q, J = 3.7 Hz), 128.8, 124.3 (q, J = 272.3 Hz), 120.5, 
26.8. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C28H19F3NOS (M+H)+: 474.1134; določena: 474.1130. 
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4.20 Sinteza (N˄C)-ciklometaliranega RuII kompleksa (44) 
 
 
V bučko smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinolin (26a) (105.6 mg, 0.5 mmol), [RuCl2(p-
cimen)]2 (153.1 mg, 0.25 mmol) in KOAc (98.2 mg, 1.0 mmol). Kot topilo smo uporabili 
metanol (4 mL). Reakcijo smo pri sobni temperaturi pustili potekati 1 teden. Surov 
produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE : EtOAc = 5 : 3.  
Karakterizacija spojine 44: 
Opis: rdeč prah 
Masa produkta: 55 mg 
Izkoristek: 23 % 
Ttal: 202–204 °C 
 
IR (cm-1): 3044, 2957, 1600, 1427, 1382, 1255, 1075, 981, 800, 750. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 9.15 (d, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.82 
– 7.75 (m, 1H), 7.73 (AA'BB', J = 4.80 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.52 – 7.46 (m, 
2H), 5.73 (dd, J = 5.9, 1.3 Hz, 1H), 5.64 (dd, J = 5.8, 1.3 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 6.0, 1.3 
Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 5.8, 1.3 Hz, 1H), 2.18 – 2.11 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 0.86 (d, J = 7.0 
Hz, 3H), 0.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 
 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 187.1, 162.0, 149.4, 137.3, 136.5, 130.3, 129.2, 
128.4, 127.9, 125.9, 125.2, 117.6, 101.4, 99.5, 92.7, 88.7, 84.0, 81.2, 30.9, 22.7, 21.6, 
18.9. 
 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C23H23NRuSCl (M+H)+: 476.0310; določena: 
476.0306. 
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5 Zaključek  
V okviru magistrskega dela smo z uporabo dveh kovin prehoda (rutenij in paladij) 
uspešno izvedli selektivno funkcionalizacijo petčlenskih heterociklov s kinolinom kot 
usmerjajočo skupino.  
Najprej smo izvedli Ru-katalizirano ariliranje 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a). Reakcijske 
pogoje smo optimizirali na reakciji 2-(tiofen-2-il)kinolina (26a) s 4-bomoacetofenonom 
(12a). Popolno pretvorbo do želenega produkta smo dosegli pri uporabi [RuCl2(p-
cimen)]2 (10 mol%), PPh3 (20 mol%), KOPiv (40 mol%) in K2CO3 (2 ekv.). Kot topilo 
smo uporabili dioksan, reakcija pa je potekala 24 h pri 140 °C. Pri uporabi manjših količin 
reagentov ali nižji temperaturi reakcija ni potekla s popolno konverzijo. Prav tako je bila 
pretvorba nižja, v kolikor smo reakcijo izvedli brez prisotnosti fosfinskega in/ali 
karboksilnega liganda. Reakcijo smo izvedli z različnimi aril bromidi, ki so vsebovali 
elektronprivlačne kot tudi elektrondonorske skupine (CN, CF3, CH3, OMe, NMe2). 
Reakcije so potekle s konverzijami 58–100%. Konverzija do končnega produkta je bila 
določena s pomočjo analize 1H NMR spektrov surovih reakcijskih zmesi. 
Optimizirane reakcijske pogoje smo uporabili pri reakciji 2-(furan-2-il)kinolina (26b) s 
4-bromoacetofenonom (12a). Ugotovili smo, da so furanski derivati manj reaktivni kot 
tiofenski. Kljub temu, da smo povišali temperaturo, podaljšali reakcijski čas in povečali 
koncentracijo reagentov, nismo mogli doseči popolne konverzije. Pri reakciji 2-(furan-2-
il)kinolina (26b) s 4-bromoacetofenonom (12a) smo dosegli 71% konverzijo, medtem ko 
so bile pretvorbe do končnih produktov pri uporabi ostalih aril bromidov tako nizke (0–
24 %), da produktov ni bilo mogoče očistiti z radialno kromatografijo.  
Največ težav smo imeli pri reakciji derivata N-metilpirola. Izvedli smo Ru-katalizirano 
reakcijo med 2-(N-metilpirol-2-il)kinolinom (26c) in 4-bromoacetofenonom (12a). 
Reakcijo smo sprva izvedli v času 24 h, vendar je bila konverzija le 7 %. Nekoliko višjo 
stopnjo pretvorbe (25 %) smo dosegli s podaljšanjem reakcijskega časa na 4 dni, medtem 
kot zvišanje temperature ni spremenilo končnega izida reakcije. Reakcijo smo poskusili 
izvesti tudi z 4-bromobenzonitrilom, vendar je ves začetni material ostal nezreagiran. 
Optimiziranje reakcijskih pogojev Pd-katalizirane reakcije smo izvedli na primeru 
reakcije spojine 34a s 4-bromobenzonitrilom (12b). Najvišjo pretvorbo do želenega 
produkta smo dobili pri uporabi PdCl(C3H5)(dppe) (10 mol%), K2CO3 (3 ekv.) in 
dioksana. Reakcija je pri 130 °C potekala 48 h, izvedli pa smo jo s šestimi različnimi 
para-substituiranimi aril bromidi. V vseh primerih so reakcije potekle z visoko konverzijo 
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68–100 %. Vrednosti izkoristkov so kljub visokim konverzijam nizke, saj je bila 
kromatografska ločba spojin težka. 
Izvedli smo tudi »one-pot« reakcijo, pri čemer smo obe stopnji C–H funkcionalizacije 
izvedli sekvenčno v isti reakcijski posodi. V vseh primerih smo dobili popolno pretvorbo 
do končnega produkta. Prav tako so izkoristki po kromatografksem čiščenju »one-pot 
reakcije« primerljivi s sekvenčno izvedeno reakcijo.  
Dokazali smo, da Ru-katalizirano ariliranje poteče preko koordinacije in tvorbe 
petčlenskega rutenacikla. To je ključni intermediat, ki nastane pri reakcijah C–H 
aktivacije, ki so katalizirane z rutenijem. Določili smo kristalno strukturo pripravljenega 
kompleksa, ki dokazuje tvorbo petčlenskega rutenacikla (Slika 18).  
Z reakcijo kompeticije kinolina in njegovega derivata izokinolina smo dokazali, da je 
pozicija dušika v kinolinskem sistemu pomembna za izid reakcije. Reakcija Ru- 
katalizirane C–H aktivacije očitno poteče precej hitreje v primeru izokinolina. Nastalo je 
85 % derivata izokinolina in le 15 % derivata kinolina.  
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